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(57) Abstract 

The invention concerns compounds of formula (1) wherein: R represents an chain (A) or (B); Ri is methyl or ethyl; R2 is either 
an optionally substituted aromatic or an optionally substituted heteroaromatic; R3 and R4, identical or different, are either an optionally 
substituted aromatic or an optionally substituted heteroaromatic; R' represents a hydrogen atom or a -CO-alk radical, their optical isomers, 
their salts, their preparation and medicines containing them. 



(57) Abrege J 

Composes de formule: (1) dans laquelle R repr6sente une Chaine (A) ou (B); Ri est m6thyle ou 6thyle, R2 est soit un aromatique 
gventuellement substitu6 soit un h6te>paromatique eVentuellement substitue\ R3 et R4,, identiques ou differents, sont soit un aromatique 
6ventuellement substitue* soit un h6t6roaromatique eventuellement substitueVR' repr6sente un atome d'hydrogene ou un radical -CO-alk, 
leurs isomeres optiques, leurs sels, leur preparation et les medicaments les contenarit. 1 1 
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1 • , 

DERIVES D'AZETTDINE. LEUR PREPARATION ET 
LES MEDICAMENTS LES CONTENANT 

' * i ' ' ' • ' • ' 1 

La presente invention concerne des derives d'azetjdine^ de formule : 




(i) 



5 leurs isomeres pptiques, leurs sels, leur preparation ei les medicaments les contenant. 

■ 1 1 i 
i » , i . 

Dans la' formule (I), 



R represente une chaine 




R, represente un radical methyle ou ethyle, 

10 R, represente soit un aromatique choisi parmi phenyle, naphtyle ou indenyle, ces 
aromatiques etant non substitues ou substitues par un ou plusieurs halogene, alkyle, 
alcoxy, -CO-alk, hydroxy, -COOR 5 , formyle, trifluoromethyle, trifluoromethylsulfa- 
nyle, trifluoromethoxy, nitro, -NR 6 R 7 , -CO-NH-NR 6 R 7 , -N(alk)COOR 8 , cyano, 
-CONHR,, -CO-NR l6 R 17 , alkylsulfanyle, hydroxyalkyle, -0-alk-NR 12 R 13 ou alkylthio- 

15 alkyle soit un heteroaromatique choisi parmi les cycles benzoftiryle, benzothiazolyle, 
benzothienyle, benzoxazolyle, chromannyle, 2,3-dihydrobenzofuryle, 
2,3-dihydrobenzothienyle, indolinyle, indolyle, isochromannyle, isoquinolyle, pyri- 
dyle, quinolyle, 1,2,3,4-tetrahydroisoquinolyle, 1,2,3,4-tetrahydroquinolyle, thiazo- 
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i 

i , 

lyle, thienyle, ces heteroaromatiqiies pouvant etre non substitues ou substitues par un 
halogene, alkyle, alcoxy, -COOR 5 , trifluoromethyle, trifluoromethylsulfanyle, trifluo- 
romethoxy, nitro, -NR 6 R„ -CO-NH-NR fi R 7 , cyano, -CONHR,, alkylsulfanyle, hy- 
droxyalkyle ou alkylthioalkyle, 

5 R 3 et R 4 , identiques ou differents, representent soit un aromatique choisi parmi phe- 
nyle, naphtyle ou indenyle, ces aromatiques etant non substitues ou substitues par un 
ou plusieurs halogene, alkyle, alcoxy, formyle, hydroxy, trifluoromethyle, trifluoro- 
methoxy, -CO-alk, cyano, T COOR 5 , -CONR l0 R n , -CO-NH-NR 6 R 7 , alkylsulfanyle, 
hydroxyalkyle, -alk-NR 6 R 7 ou alkylthioalkyle; soit un heteroaromatique choisi parmi 

10 les cycles benzofuryle, benzothiazolyle, benzothienyle, benzoxazolyle, chromannyle, 
, 2,3-dihydrobenzofuryle, 2 ; 3-dihydrobenzothienyle, furyle, isochromannyle, isoqui- 
nolyle, pyrrolyle, quinolyle, 1,2,3,4-tetrahydroisoquinolyle, thiazolyle, thienyle, ces 
heteroaromatiques pouvant etre non substitues ou substitues par un halogene, alkyle, 
alcoxy, hydroxy, trifluoromethyle, trifluoromethoxy, cyano, 1 -COOR 5 , 

15 -CO-NH-NR 6 R 7 , -CONR 10 R M , -alk-NR 6 R 7 , alkylsulfanyle, hydroxyalkyle ou 
alkylthioalkyle, 

R 5 est un radical alkyle ou phenyle eventuellement substitue par un ou 1 plusieurs ato- 
nies d'halogene, 

R 6 et R 7 , identiques ou differents representent un atome d'hydrogene ou un radical 
20 alkyle, -COOalk, cycloalkyle, alkylcycloalkyle, -alk-O-alk, hydroxyalkyle ou bien R 6 
et R 7 forment ensemble avec 1'atome d'azote auquel ils sont rattaches un heterocycle 
mono ou bicyclique sature ou insature ayant 3 a 10 chainons, contenant 
eventuellement un autre heteroatome choisi parmi oxygene, soufre et azote et etant 
eventuellement substitue par un ou plusieurs radicaux alkyle, -COalk, -COOalk, 
25 -CO-NHalk, -CS-NHalk, -CO-alk-NR l4 R 15 , oxo, hydroxyalkyle, -alk-O-alk, -CO-NH 2 , 



R 8 represente un radical alkyle, 
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R, represente un atome d'hydrogene ou un radical alkyle ou alkyle substitue par dial- 
kylamino, phenyle, cycloalkyle (eventuellement substitue par -COOalk) ou un hete- 
rocycle mono ou bicyclique sature. ou insature ayant 3 a 10 chainons, contenant 
, eventuellement un ou plusieurs heteroatomes choisis parmi oxygene, soufre et azote 
5 et etant eventuellement substitue par un ou plusieurs radicaux alkyle, 

R )0 et R„, identiques ou differents, representent un atome d'hydrogene ou un radical 
alkyle ou bien R 10 et R„ forment ensemble avec l'atome d'azote auquel ils sont ratta- 
ches un heterocycle mono ou bicyclique sature ayant 3 a 10 chainons, contenant even- 
tuellement un autre heteroatome choisi parmi oxygene, soufre et azote et etant 
10 eventuellement substitue par un radical alkyle, 

i 

R 12 et R 13 , identiques ou differents, representent un atome d'hydrogene ou un radical 
alkyle, cycloalkyle ou bien R 12 et R l3 forment ensemble avec l'atome d'azote auquel 
ils sont rattaches un heterocycle mono ou bicyclique sature ayant 3. a 10 chainons, 
contenant eventuellement un autre heteroatome choisi parmi oxygene, soufre et azote 
15 et etant eventuellement substitue par un radical alkyle, -COalk, -COOalk, 
-CO-NHalk, -CS-NHalk, -CO-alk-NR 14 R 13 ou un heterocycle mono ou bicyclique 
sature ayant 3 a 10 chainons et contenant un heteroatome choisi parmi oxygene, sou- 
fre et azote, 

R 14 et R 1S , identiques ou differents, representent un atome d'hydrogene ou un radical 
20 alkyle ou -COOalk, 

R 16 et R I7 forment ensemble avec l'atome d'azote auquel ils sont rattaches un hetero- 
cycle mono ou bicyclique sature ayant 3 a 10 chainons, contenant eventuellement un 
autre heteroatome choisi parmi oxygene, soufre et azote, 

R' represente un atome d'hydrogene ou un radical -CO-alk, 

25 alk represente un radical alkyle ou alkylene. 
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Dans les definitions .precedentes.et celles.qui suiyent, sauf mention contraire, les radi- 
caux 'et portions alkyle et alkylene et les radicaux et portions alcoxy sont en chaine 
droiteouramifieeetcontiennent 1 a 6 atomes de carbone. 



Parmi les radicaux alkyle on peut citer les radicaux methyle, ethyle, n-propyle, iso- 
5 propyle, n-butyle, sec-butyle, iso-butyle, tert-butyle, pentyle, hexyle. Parmi les radi- 
caux alcoxy on peut citer les radicaux methpxy, ethoxy, n-propoxy, iso-propoxy, 
n-butoxy,,iso-butoxy, sec-butoxy, tert-butoxy; pentyloxy. 

Le terme halogene comprend chlore, fluor, brome et iode. 

Lorsque R 2 et/ou R 3 et/ou R 4 representent independamment un phenyle substitue 
1 0 celui-ci est die preference mono, di ou trisubstitue. 

Lorsque R 6 et R, forment ensemble avec l'atome d'azote auquel ils sont rattaches un 
heterocycle mono ou bicyclique, sature ou insature ayant 3 a 10 chainons celui-ci est 
de preference un cycle azetidinyle, pyrrolidinyle, piperazinyle, piperidyle, morpholi- 
nyle, imidazolyle, thiomorpholinyle pu furyle, ces cycles etant eventuellement subs- 

15 titues par un radical alkyle, hydroxyalkyle, -alk-O-alk, -CONH 2 , -COalk, -COOalk, 
oxo, -CSNHalk, -CONHalk ou -CO-alk-NR 14 R 15 et, en particulier, par un radical 
methyle, ethyle, propyle, isobutyl, acetyle, N,N-dimethylamino-methylcarbonyle, 
methyloxycarbonyle, methylcarbamoyle, methylthiocarbamoyle, N-methylamino- 
methylcarbonyle, N-methyl N-tertbutoxycarbonylaminomethylcarbonyle, oxo, 

20 -CSNHCH 3 , -CONHCH3. 

Lorsque R 10 et R„ forment ensemble avec l'atome d'azote auquel ils sont rattaches un 
heterocycle mono ou bicyclique sature et ayant 3 a 10 chainons, celui-ci est de prefe- 
rence un cycle azetidinyle, pyrrolidinyle, piperazinyle, piperidyle, morpholinyle ou 
thiomorpholinyle, ces cycles etant eventuellement substitues par un alkyle. 

25 Lorsque R 12 et R 13 forment ensemble avec l'atome d'azote auquel ils sont rattaches un 
heterocycle mono ou bicyclique sature et ayant 3 a 10 chainons, celui-ci est de prefe- 
rence un cycle azetidinyle, pyrrolidinyle, piperazinyle, piperidyle, morpholinyle ou 
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thiomorpholinyle, ces cycles taut eventuellement substitues par un radical alkyle, 
-COalk, -COOalk, -CO-NHalk; -CS-NHalk, -CO-alk-NR I4 R 15 ou un heterocycle mono 
ou bicyclique sature ayant 3 a 10 chainons et contenarit un heteroatome choisi parmi 
, oxygene, soufre et azote, et, en particulier, par un radical thiomorpholinyle. 

5 Lorsque R l6 et R 17 ferment ensemble avec l'atome d'azote auquel ils sont rattaches un 
heterocycle mono ou bicyclique sature et ayant 3 a 10 chainons, celui-ci est de prefe- 
rence un cycle piperidyle. 

Lorsque R, represente un radical alkyle substitue par un heterocycle mono ou 
bicyclique sature ou insature ayant 3 a 10 chainons, contenant eventuellement un ou 
10 plusieurs heteroatomes choisis parmi oxygene, soufre et azote, ce dernier est, de 
preference, un cycle pyrrolidinyle, tetrahydroferyle, morpholinyle, pyrrolyle, ces 
cycles etant eventuellement substitues par un ou plusieurs radicaux alkyle. 

Les composes de formule (I) peuvent se presenter sous forme d'enantiomeres et de 
diastereoisomeres. Ces isomeres optiques et leurs melanges font partie de 1'irivehtion. 

1 5 Les composes de formule (I) pour lesquels R represente une chaine de formule (A) 
peuvent etre prepares par deshydratation d'un compose de formule (la) correspon- 
dant : 




(la) 



SOjjR, 



dans laquelle R„ R 2 , R 3 et R 4 ont les memes significations que dans la formule (I) et 
20 R" represente un radical hydroxy, methanesulfonyloxy ou acetyloxy. 



i PCT/FR99/02147 

WO 00/15609 



Cette deshydratation s'effectue par toute methode connue, de Thomme de Tart per- 
mettant & deshydrater un alcool ou un de ses derives pour obtenir 1'alcene corres- • 
pondant': De preference, 'on utilise les derives pour lesquels R" est un radical metha- 
nesulfonyloxy ou acetyloxy obtenus a partir du : derive correspondant pour lequel R« 
5 est uh radical hydroxy par action de chlorure de methane sulfonyle ou de chlomre 
d'acetyle, au sein d'un solvant inerte tel que la pyridine, le tetrahydrofuranne, le 
dioxanne, un solvant chlore (dichloromethane; chloroforme par exemple), a une tem- 
perate comprise entre 5°C et 20°C puis on traite avec une base telle qu'un hy- 
droxyde'de metal alcalin (soude par exempie), un carbonate de metal alcahn 
10 (carbonate de sodium ou de potassium par exemple), une amine telle qu'une tnalky- 
lamine (triethylamine par exemple), la 4-dimethylaminopyridine, le diaza- 
1 8-bicydo[5.4.0]undecene-7, a une temperature comprise entre 0°C et la temperature 
d' ebullition du milieu reactionnel. Le methanesulfonyloxy et 1'acetyloxy peuvent etre 
isoles ou non. , 



15 



Les composes de formule (I) pour lesquels R represente une chaine (B) dans laquelle 
R« est un atome d'hydrogene peuvent etre prepares par action du derive R,S0 2 CH 2 R 2 
(II) pour lequel R, et R 2 ont les memes significations que dans la formule (I) sur une 
azetidinone de formule : 



R 3 



R 4 




N- 



(III) 



20 dans laquelle R, et R 4 ont les memes significations que dans la formule (I). 

On opere generalement au sein d'un solvant inerte tel qu'un ether (tetrahydrofuranne 
par exemple), en presence d'une base forte telle que le diisopropylamidure de lithium, 
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I, 

• ' 7 ' • ' 

i ' ' 1 

le teirtu^late de potassium ou'le n-butyltithium, a une temperature compnse entre 
-70°Cet^l5°C. ,. 

Les derives de formule (II) peuvent etre obtenus par application ou adaptation des 
methodes decrites dans' les exemples. Notamment on opere selon les schemas reac- 

* • 

5 tibnnels suivants : 

■ • , R i SNa R CH c_R 

, R ? -CH 2 -Hal : r R 2 -CH 2 -b h 1 

R^-SO^aXjc) , (b)/oxydation 

R 2 -CH 2 -S0 2 -R 1 
(II)' 

dans ces^formuies Hal represente un atome d'haiogene et, de preference, chlore, 
brome ou iode, R, et R 2 ont les memes significations que dans la formule (I). 

La reaction (a) s'effectue generalemeni au sein d'un solvant inerte tel que le dime- 
10 thylformamide ou un alcool aliphatique 1-4C, a une temperature comprise entre 20 et 
30°C. 

La reaction (b) s'effectue par toutes methodes connues permettant d'oxyder un derive 
soufre sans toucher au reste de la molecule comme celles decrites par M. 
HUDLICKY, Oxidations in Organic Chemistry, ACS Monograph, 186, 252-263 

15 (1990). Par exemple, on opere par action d'un peroxyacide organique ou un sel d'un 
tel peroxyacide (acides peroxycarboxyliques ou peroxysulfoniques, notamment 
1'acide peroxybenzoique, l'acide 3-chloroperoxybenzoique, Packfc 
4-nitroperoxybenzoique, l'acide peroxyacetique, l'acide trifluoroperoxyacetique, 
l'acide peroxyformique, l'acide monoperoxyphtalique) ou les peracides mineraux ou 

20 un sel d'un tel acide (par exemple l'acide periodique ou persulfurique), au sein d'un 
solvant inerte tel qu'un solvant chlore (chloroforme, dichloromethane par exemple), a 
une temperature comprise entre 0 et 25°C. On peut utiliser egalement le peroxyde 



I 
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d'hydrogene ou un periodate (periodate de sodium par exemple), au sein d'un solvant 
inerte tel qu'un alcool aliphatique 1-4C (methanol, ethanoi par exemple), l'eau ou un 
melange de ces solvants, a une temperature comprise entre 0 et 20°C. II est egalement 
possible d'operer au moyen de tertiobutylhydroperoxyde en presence de tetraisopro- 
5 ' pylate de titane au sein d'un alcool aliphatique 1-4C (methanol, ethanoi par exemple) 
ou un melange eau-alcool, a une temperature voisine de 25°C ou au moyen d'oxone* 
(peroxymonosulfate de potassium), au sein d'un alcool aliphatique 1-4C (methanol, 
ethanoi par exemple), en presence d'eau, d'acide acetique ou d'acide sulfurique, a une 
temperature voisine de 20°C. 

10 La reaction (c) s'effectue de preference au sein d'un solvant inerte tel qu'un alcool 
aliphatique 1-4C (methanol, ethanoi par exemple), a une temperature comprise entre 
20°C et la temperature d'ebullition du milieu reactionnel. 

Les derives de formule (IV) sont commercialises ou peuvent etre obtenus par applica- 
tion ou adaptation des methodes decrites dans les exemples. En particulier, on halo- 
15 gene le derive methyle ou l'alcool correspondant, au moyen d'un agent 
d'halogenation tel que l'acide bromhydrique, au sein de l'acide acetique, a une tem- 
perature voisine de 20°C ou le N-bromo ou N-chlorosuccinimide en presence de pe- 
roxyde de benzoyle, au sein d'un solvant inerte tel que le tetrachloromethane, a la 
temperature d'ebullition du milieu reactionnel. Les derives methyles ou les alcools 
20 correspondants sont commercialises ou peuvent etre obtenus selon les methodes de- 
crites par BRINE G. A. et coll., J. Heterocyl. Chem, 26, 677 (1989) et 
NAGARATHNAM D., Synthesis, 8, 743 (1992) et dans les exemples. 

Les azetidinones de formule (III) peuvent etre obtenues par application ou adaptation 
des methodes decrites par KATRITZKY A.R et coll., J. Heterocycl. Chem., 271 
25 (1994), ou DAVE P.R., J. Org. Chem., 61, 5453 (1996) et dans les exemples. On 
opere generalement selon le schema reactionnel suivant : 
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O . ki' 0H 

R3 R 4 HYDROXYLAMINE R 3^^R 4 

B 

N V Hz 



k R 4 



N * O 

(III) 

dans ces formules R 3 et R 4 ont les memes significations que dans la formule (I) et X 
represente un atome de chlore on de brome. 

Dans Petape A, 00 opere de preference an sein d^un so.van, »e«e .e, 
5 antique MC (emanol, m*«n»o> par example), eventuel.emen, . presence d - 
hydroxyde de meal alcalin, a la temperarure d'ebullition du milieu reacfonnel. 

Dans r«ape B, .a reduction s'effeen-e genemlement, an moyen d'hydrure de Uthmm 
et dominium, an sein du tetmhydroluranne » .a temperan.ro d-ebullmon du mtlteu 

reactionnel. 

,0 Dans Petape C, on opere de preference . sein d'un solvan, inerte tel 

aliphatique MC (ethanol, medtano. par exemple), en presence dT.ydrogenocarbo.ae 
de sodium, a u„e tempemture comprise entre 20°C e. la temperature d'ebullition du 
milieu reactionnel. 
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Dans 1'etape D oh oxyde de preference au sein de DMSO, au moyen du complexe 
trioxyde'de'soufre-pxridine, a une temperature voisine de 20°C ou au moyen de di- 
methyls'ulfoxyde, eri presence de chlorure d'oxalyle et de triethylamine, a une tempe- 
rature comprise, entre -70 et -50°C. 

5 Dans I'Ape'.E, on opere selon la methode decrite par GRISAR M. et coll. dans J. 
Med. Chem. 885 (1 973). On forme le magnesien du derive' brome puis on fait reagir 
le nitrile, au seip d'un ether tel que Tether ethylique, a une temperature comprise 
entre 0°C et la temperature d'ebullition du milieu reactionnel. Apres hydrolyse avec 
un alcool, l'imine intermediate est reduite in situ par du borohydrure de sodium a une 

10 temperature comprise entre 0°C et la temperamre d'ebullition du mUieu reactionnel. 

Les derives R 3 -CO-R 4 sont commercialises ou peuvent etre obtenus par application ou 
adaptation des methodes decrites par KUNDER N.G. et coll. J. Chem. Soc. Perkin 
Trans 1, 2815 (1997); MORENO-MARRAS M.„ Eur. J. Med. Chem., 23 (5) 477 
(1988)-iiaNNER et coll., J. Med. Chem., 14 (6) 546 (1971); HURN N.K., Tet. Lett., 
,5 26 (52) 9453 (1995); MEDICI A. et coll., Tet. Lett., 24 (28) 2901 (1983); RIECKE 
R.D. et coll.,'J. Org. Chem., i2 (20) 6921 (1997); KNABE J. et coll., Arch. Pharm., 
306 (9) 648 (1973); CONSONNI R. et coll., J. Chem. Soc. Perkin Trans 1, 1809 
(1996);FR-96-2481 et JP-94-261393. 

Les derives R 3 Br sont commercialises ou peuvent etre obtenus par application ou 
20 adaptation des methodes decrites par BRANDSMA L. et coll., Synth. Comm., 2Q (1 1) 
1697 et 3153 (1990); LEMAIRE M. et coll., Synth. Comm., 24 (1) 95 (1994); GODA 
H. et coll., Synthesis, 9 849 (1992); BAEUERLE P. et coll., J. Chem. Soc. Perkin 
Trans 2, 489(1993). 

Les derives R 4 CN sont commercialises ou peuvent etre obtenus par application ou 
25 adaptation des methodes decrites par BOUYSSOU P. et coll., J. Het. Chem., 29 (4) 
895 (1992); SUZUKI N. et coll., J. Chem. Soc. Chem. Comm., 1523 (1984); 
MARBURG S. et coll., J. Het. Chem., 12 1333 (1980); PERCEC V. et coll., J. Org. 
Chem., 60 (21)6895(1995). 
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Les composes de formule (I) pour lesquels* represente une chaine (B) dans laquelle , 
R. est un atome d'hydrogene peuvent egalement etre prepares par action d'un derive 
R 3 CH(Br)R 4 (VI) pour lequel R 3 et R 4 out les memes significations'^ dans la for- 
mule (I) sur un derive de formule : , i 

HN 1 

(VII) 



10 




dans laquelle R , et R : ont les memes significations que dans la fonnule (I). 

Cette reaction s'effectue generalement en presence d'une base telle qu'un carbonate 
de metal alcalin '(carbonate de potassium parexemple), au sein d'un solvant merte tel 
que rac^tonittile, a la temperature d'ebullition du milieu reactionnel. 

Les derives de formule (VI) sont commercialises ou peuvent etre obtenus par appli- 
cation ou adaptation de la methode decrite par BACHMANN W.E., J. Am. Chem. 
Soc 2135 (1933). Generalement, on brome l'alcool correspondant R 3 CHOHR 4 au 
moyen d'acide bromhydrique, au sein de 1'acide acetique, a une temperature comprise 
entre 0°C et la temperature d'ebullition du milieu reactionnel. 

15 Les alcools correspondants R 3 CHOHR 4 sont commercialises ou peuvent etre obtenus 
par application ou adaptation des methodes decrites par PLASZ AC. et coll., J. 
Chem. Soc. Chem. Comm., 527 (1972). 

Les derives de formule (VII) peuvent etre obtenus par hydrolyse d'un derive de for- 
mule : 
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HX=HCOOC-N 




S0 2 R, 



(VIII) 



dans laquelle R, et R 2 ont les memes significations que dans la formule (I). 

Cette reaction s'effectue generalement au moyen d'acide chlorhydrique, au sein d'un 
solvant inerte tel qu'un ether (dioxanne par exemple), a une temperature voisine de 
5 20°C. 



Les derives de formule (VIII) sont obtenus par action de chloroformiate de vinyle sur 
un compose de formule (I) cbrrespondant pour R represente une chaine de forinule 
(B), R 1 represente un radical hydroxy, R 3 et R 4 sont des radicaux phenyle, au sein d'un 
solvant inerte tel qu'un solvant chlore (dichloromethane, chloroforme par Exemple), a 
une temperature comprise entre 0°C et la temperature d' ebullition du melange 
reactionnel. 



10 



15 



Les composes de formule (I) pour lesquels R est une chaine (B) dans laquelle R* est 
un radical -COalk peuvent etre prepares par action d'un halogenure Hal-CO-alk dans 
lequel Hal represente un atome d'halogene et, de preference, un atome de chlore et alk 
represente un radical alkyle sur un compose de formule (I) correspondant pour lequel 
R est une chaine (B) dans laquelle R' est un atome d'hydrogene. 

Cette reaction s'effectue generalement au sein d'un solvant inerte tel que le tetrahy- 
drofuranne, le dioxanne, un solvant chlore (dichloromethane, chloroforme par exem- 
ple), a une temperature comprise entre -50°C et 20°C, en presence de n-butyllithium. 



20 



Les composes de formule (I) pour lesquels R 2 represente un aromatique ou un hete- 
roaromatique substitue par -NR 6 R 7 dans lequel R 6 et R 7 represented chacun un atome 
d'hydrogene peuvent egalement etre prepares par reduction d'un compose de formule 
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(I) correpondant poiir lequel R 2 represent?' un Aromatique ou un heteroaromatique 
substitue par nitro. . . 

Cette reaction s'effectue par toute methode connue permettant de reduire un nitro en 
amino, sans toucher au reste de la molecule. De preference, on utilise du fer en pre- 
5 seqce d'acide chlorhydrique au sein d'un alcool ajiphatique 1-4C tel que Methanol, a 

la temperature d'ebullition du milieu reactionnel 1 . 

i , 

i 

Les composes de formule (I) pour lesquels R 2 represente un aromatique ou heteroa- 
romatique substitu£ par -CONHR, et/ou R 3 et/ou R 4 representent un aromatique ou un 
heteroaromatique substitue par -CONR I0 R n peuvent etre egalement prepares par 
10 action d'un compose de formule (I) cbrrespondant pour lequel R, et/ou R 3 et/ou R 4 re- 
presentent un aromatique ou un heteroaromatique substitue par -COOR 5 pour lequel 
R s est alkyle ou phenyle eventuellement substitue par des halogenes, avec respecti- 
vement une amine H 2 NR, ou HNR l0 R n pour lesquelles R 9 , R, 0 et R n ont les memes 
significations que dans la formule (I). 



15 Cette reaction s'effectue generalement au sein d'un solvant inerte tel qu'un solvant 
chlore (dichloromethane, chloroforme par exemple) ou un alcool aliphatique 1-4C 
(methanol, ethanol par exemple), a une temperature comprise entre 0°C et la tempe- 
rature d'ebullition du melange reactionnel. 

Les composes de formule (I) pour lesquels R 2 represente un aromatique substitue par 
20 hydroxy et/ou R 3 et/ou R 4 representent un aromatique ou un heteroaromatique subs- 
titue par hydroxy peuvent etre egalement prepares par hydrolyse d'un compose de 
formule (I) correspondant pour lequel R 2 represente un aromatique substitue par al- 
coxy et/ou R 3 et/ou R 4 representent un aromatique ou un heteroaromatique substitue 
par alcoxy. 



25 Cette reaction s'effectue par toute methode d'hydrolyse d'un alcoxy en hydroxy sans 
toucher au reste de la molecule. De preference, on hydrolyse au moyen de tribromure 
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de bore, au sein d'un solvant chlore tel que le dichloromethane, a une, temperature 
voisine de 20°C. 

Les composes de formule (I) pour lesquels R 2 represente un aromatique substitue par 
-NR 6 R 7 pour lequel R 6 represente un radical alkyle et R 7 represente un atome 
5 d'hydrogene peuvent egalement etre prepares par deprotection d'un compose de for- 
mule (I) correspondant pour lequel R 2 represente un aromatique substitue par un 
-N(alk)COOR 8 dans lequel R H represente un radical tertbutyle. 

Cette reaction s'effectue generalement au moyen d'acide chlorhydrique, au sein d'un 
solvant tel que le dioxanne, a une temperature voisine de 20°C. 

0 Les composes de formule (I) pour lesquels R 2 et/ou R 3 et/ou R 4 representent un &ro- 
matique ou un heteroaromatique substitue par -COOR 5 peuvent etre egalement prepa- 
res par esterification d'un derive de formule : 




R 



pour lequel R represente une chaine C=C(S0 2 R ! )R , 2 ou CCOROCHCSO^R',, R p R' 2 , 
R' 3 et R' 4 ont les memes significations que les substituants R„ R 2 , R 3 et R 4 de la for- 
mule (I) sous reserve qu'au moins un des substituants R' 2 , R' 3 , R' 4 represente un aro- 
matique ou un heteroaromatique substitue par carboxyle, au moyen d'un derive de 
formule R 5 OH pour lequel R 5 est alkyle ou phenyle eventuellement substitue par un 
ou plusieurs halogene. 

Lorsque R 5 est alkyle, cette reaction s'effectue generalement en presence d'un acide 
mineral (acide sulfurique par exemple), a une temperature comprise entre 20°C et la 
temperature d'ebullition du milieu reactionnel. Lorsque R 5 est phenyle eventuellement 
substitue, cette reaction s'effectue de preference en presence d'un carbodiimide (l-(3- 
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dimethylaminopropyl)-3-ethylcarbodiimide, N^'-dicyclohexyl-carbodhmide par 
exemple), dans un solvant inerte tel qu'un amide (dimethylformamide) ou un solvant 
chlore (chlorure de methylene, dichloro-1,2 ethane, chloroforme par exemple), a une 

temperature comprise entre 0°C et la temperature d'ebullition du melange reactionnel. - 

i 

i 

5 Les derives de formule (IX) pour lesquels R represente une chaine OCCSOjR^'R'j ou 
CCOROCHCSO.R^R^, R', R p R' 2 , R' 3 et R' 4 ont les memes significations que les 
substituants R\ R„ R 2 , R 3 et R 4 de la formule (I) sous reserve qu'au moins un des 
substituants R\, R' 3 , R' 4 represente un aromatique ou un heteroaromatique substitue 
par carboxyle peuvent etre obtenus selon les methodes decrites precedemment pour la 
10 preparation des composes de formule (I) a partir des intermediates correspondants et 
notamment selon la methode decrite dans l'exemple 29. 

Les composes de formule (I) pour lesquels R 2 et/ou R 3 et/ou R 4 representent un aro- 
matique ou un heteroaromatique substitue par alkylthioalkyle peuvent egalement etre 
prepares par action d'un derive de formule (IX) pour lequel R represente une chaine 
15 OCfSOjR,)^ ou C(OR , )CH(S0 2 R,)R' 2 , R\ R„ R 2 \ R 3 'et R 4 ' ont les memes signifi- 
cations que les substituants R', R„ R 2 , R 3 et R 4 de la formule (I) sous reserve qu'au 

i 

moins un des substituants R 2 \ R 3 \ R 4 ' represente un aromatique ou un heteroaroma- 
tique substitue par halogenoalkyle sur un alkylthiolate de sodium. 

Cette reaction s'effectue generalement au sein d'un solvant inerte tel qu'un amide 
20 (dimethylformamide par exemple), a une temperature voisine de 20°C. 

Les derives de formule (IX) pour lesquels R represente une chaine C=C(S0 2 R,)R' 2 ou 
C(OR , )CH(S0 2 R,)R' 2 , R' R p R 2 \ R 3 'et R 4 ' ont les memes significations que les subs- 
tituants R', R,, R 2 , R 3 et R 4 de la formule (I) sous reserve qu'au moins un des substi- 
tuants R 2 ', R 3 ', R 4 ' represente un aromatique ou un heteroaromatique substitue par 
25 halogenoalkyle peuvent etre obtenus par action d'un trihalogenure de phosphore 
(tribromure de phosphore de preference) sur un compose de formule (I) correspondant 
pour lequel R, et/ou R 3 et/ou R 4 representent un aromatique ou un heteroaromatique 
substitue par hydroxyalkyle, au sein d'un solvant inerte tel qu'un solvant chlore 
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(tetrachloride 1 de, carbone, chloroforme par exemple, a, une temperature voisine de 
20°C , 1 1 ' 1 

Les comprises de formule (I) pour lesquels R 2 et/ou R 3 et/ou R 4 represented un aro- 
matique substitue, par hydroxyalkyle dans lequel 1'alkyle contient un atome de car- 
5 bone peuvent egalement etre prepares par reduction d'un compose de formule (I) pour 
lecjuel au moins un des substituants R 2 , R 3 , R 4 represente un aromatique substitue par 

formyle. , 

i i 

Cette reaction s'effectue generalement au moyen de borohydrure de sodium, au sein 
d'un alcool aliphatique 1-4C (methanol, ethanol par exemple), a une temperature 
10 voisine deO°C. i 

Les composes de formule (I) pour lesquels, R 3 et/ou R 4 represente un aromatique 
substitue par -alk-NR 6 R 7 pour lequel alk est un alkyle contenant un atome de carbone 
peuvent egalement etre prepares par action d'un compose de formule (I) pour lequel 
au moins un des substituants R 3 , R 4 represente un aromatique substitue par formyle 
15 sur une amine HNR 6 R 7 dans laquelle R^ et R 7 ont les memes significations que dans la 
formule (I). 

Cette reaction s'effectue generalement au sein d'un solvant inerte tel qu'un solvant 
chlore (dichloroethane par exemple), a une temperature voisine de 20°C en presence 
de triacetoxyborohydrure de sodium ou de cyanoborohydrure de sodium. 

20 Les composes de formule (I) pour lesquels R 2 represente un aromatique ou un hete- 
roaromatique substitue par -CONHR 9 et/ou R 3 et/ou R 4 represente un aromatique ou 
un heteroaromatique substitue par -CO-NR I0 R n peuvent egalement etre prepares par 
action d'un derive de formule (IX) pour lequel R represente une chaine 
C=C(S0 2 R,)R' 2 ou C(OR')CH(S0 2 R } )R' 2 , R', R„ R' 2 , R' 3 et R' 4 ont les memes signifi- 

25 cations que les substituants R\ R p R 2 , R 3 et R 4 de la formule (I) sous reserve qu'au 
moins un des substituants R' 2 , R' 3 , R' 4 represente un aromatique ou un heteroaroma- 
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tique substitue par carboxyle sur respectivement une amine F^NR, ou HNR I0 R„ dans 

lesquelles Rg, R !0 et R Mj ont les memes significations que dans la formule (I). 

, , ■ • ' 1 ■ . '| 

Cette reaction s'effectue de preference soit en presence d'un agent de condensation 

utilise en chimie peptidique tel qu f un carbodiimide (par exemple le l-(3-dimethyla- 

5 minopropyi)-3-ethylcarbodiimide, le N,N'-dicyclohexylcarbodiimide) ou le 

l^N'-diimidazole 'carbonyle, dans un solvant inerte tel qu'un ether (tetrahydrofuranne, 

dioxanne par exemple), un amide (dimethylformamide) ou un solvant chlore (chlorure 

de methylene, dichloro-1,2 ethane, chloroforme par exemple) a une temperature 

i 

comprise entre 0°C et la temperature d'ebullition du melange reactionnel, soit apres 
1 0 liaison prealable de Tacide sur une resine de type TFP de formule : t 

d>(Xs 

* '. 

dans laquelle S, represente une resine aminopolystyrene, au sein d'un solvant inerte tel 
que le dimethylformamide, en presence de 4-dimethylaminopyridine, a une 
temperature voisine de 20°C, La liaison sur resine s'effectue generalement au sein du 
15 dimethylformamide, en presence de 4-dimethylaminopyridine et de 1,3- 
diisopropylcarbodiimide, a une temperature voisine de 20°C. 

Les composes de formule (I) pour lesquels R : et/ou R 3 et/ou R 4 representent un aro- 
matique ou un heteroaromatique substitue par -CO-NH-NR 6 R 7 peuvent egalement etre 
prepares par action d'un compose de formule (I) correspondant pour lequel R 2 et/ou 
20 R 3 et/ou R 4 representent un aromatique ou un heteroaromatique substitue par -COOR 5 
et R 5 represente un radical alkyle ou phenyle eventuellement substitue par des 
halogenes, sur une hydrazine H 2 N-NR 6 R 7 pour laquelle R 6 et R 7 ont les memes 
significations que dans la formule (I). 

Cette reaction s'effectue generalement au sein d'un solvant inerte tel que le dimethyl- 
25 formamide, a une temperature voisine de 20°C. 
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Les composes de formule (I) pour lesquels R 2 represente un aromatique ou un hete- 
roaromatique substitue par -CO-NHR, dans lequel R, represente un atome d'hydro- 
gene et/ou R 3 et/ou R 4 represented un aromatique ou un heteroaromatique substitue 
par -CO-NR 10 R n dans lequel R 10 et R n sont des atomes d'hydrogene peuvent egale- 
5 ,ment etre prepares par hydrolyse d'un compose de formule (I) correspondant pour 
lequel R 2 et/ou R 3 et/ou R 4 representent un aromatique ou un heteroaromatique subs- 
titue par cyano. 

Cette reaction s'effectue par toute methode connue permettant de passer d'un nitrile 
au carbamoyle correspondant sans toucher au reste de la molecule. De preference, on 
10 opere au moyen d'acide chlorhydrique, au sein de l'acide acejtique, a une temperature 
voisine de 20°C. 

Les composes de formule (I) pour lesquels R 2 represente un aromatique substitue par 
-0-alkNR I2 R 13 peuvent egalement etre prepares par action d'un derive de formule (IX) 
pour lequel R represente une chaine C^SO.R,)^ ou CCOR^CHCSO^,)^, R\ R p 

15 R 2 \ R 3 'et R/ ont les memes significations que les substituants R\ R„ R 2 ; R 3 et R 4 de 
la formule (I) sous reserve qu'au moins un des substituants R 2 ', R 3 \ R 4 ' represente un 
aromatique substitue par -O-alk-Hal dans lequel alk represente un radical alkyle et 
Hal represente un atome d'halogene et, de preference, un atome de chlore ou de 
brome, sur une amine HNR l2 R I3 dans laquelle R I2 R l3 ont les memes significations que 

20 dans la formule (I). 

Cette reaction s'effectue generalement au sein d'un solvant inerte tel que l'acetonitrile, 
en presence d'un carbonate de metal alcalin (carbonate de potassium par exemple), a 
une temperature voisine de 20°C. 

Les derives de formule (IX) pour lesquels R represente une chaine C=C(S0 2 R 1 )R t 2 ou 
25 C(OR')CH(S0 2 R,)R' 2 , R\ R„ R 2 \ R 3 'et R/ ont les memes significations que les subs- 
tituants R', R„ R 2 , R 3 et R 4 de la formule (I) sous reserve qu'au moins un des substi- 
tuants R 2 ', R 3 \ R 4 ' represente un aromatique substitue par -O-alk-Hal dans lequel alk 
represente un radical alkyle et Hal represente un atome d'halogene peuvent etre obte- 
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nus par action d'un compose de formule (I) correspondant pour lequel k 2 represente 
un aromatique substitue par hydroxy avec un derive Hal-alk-Hal dans lequel Hal re- 
presente un halogene. 

'Cette reaction s ! effectue generalement au sein d'un solvant inerte tel qii'une cetone 
5 (methylethylcetone par exemple), en presence d'une base telle qu'un carbonate de 
metal alcalin (carbonate de potassium par exemple), a la temperature d'ebullition du 
milieu reactionnel. 

Les composes de formule (I) pour lesquels R 3 et/ou R 4 represente un aromatique 

substitue par -alk-NR 6 R 7 peuvent egalement etre prepares par action d'un derive de 

'i 

10 formule (IX) pour lequel R represente une chaine C=C(S0 2 R,)R\ ou 
C(OR , )CH(S0 2 R 1 )R , 2 , R\ R 15 R 2 \ R 3 'et R 4 ' ont les memes significations que les subs- 
tituants R\ R„ R 2 , R 3 et R 4 de la formule (I) sous reserve qu'au moins un des substi- 
tuants R 3 ', R/ represente un aromatique substitue -alk-Cl dans lequel alk 'represente 
un radical alkyle sur une amine HNR 6 R 7 dans laquelle R 6 R, ont les memes 

1 5 significations que dans la formule (I). 

Cette reaction s'effectue generalement au sein d'un solvant inerte tel qu'un solvant 
chlore (dichloromethane par exemple), eventuellement en presence d'une base azotee 
telle que la dimethylaminopyridine, la diisopropylethylamine, a une temperature 
comprise entre 5 et 25°C. 

20 Les derives de formule (IX) pour lequel R represente une chaine C=C(S0 2 R,)R , 2 ou 
C(OR , )CH(S0 2 R j )R , 2 , R\ R p R 2 ', R 3 'et R 4 ' ont les memes significations que les subs- 
tituants R', R„ Rj, R 3 et R 4 de la formule (I) sous reserve qu'au moins un des substi- 
tuants R 3 \ R 4 ' represente un aromatique substitue par -alk-Cl peuvent etre obtenus par 
action du chlorure de thionyle sur un compose de formule (I) correspondant pour 

25 lequel au moins un des substituants R 3 , R 4 represente un aromatique substitue par un 
ou plusieurs radicaux hydroxyalkyle. 
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Cette reaction .s'effectue generalement au sein d'un solvant inerte tel qu'un solvant 
chlore (di<3blorornethane par exemple), a une temperature comprise entre 10 et 30°C. 

Les comprises de formule (I) pour lesquels R represente une chaine B 1 , R' represente 

un atome d'hydrogene et ( R 3 et/ou R 4 represente un aromatique substitue par hy- 

i i 1 
5 droxyalkyle dans lequel le reste alkyle conttent 1 atome de carbone peuvent egale- 
ment etre prepares par action d'hydrure de diisobutylaluminium sur un compose de 
formule (I) correspondant pour lequel R represente une chaine B, R' , represente un, 
atome d'hydrogene et R 3 et/ou R 4 represente un aromatique substitue par un ou plu- 
sieurs radicaux -COOR 5 dans lequel R 5 est un radical alkyle. 

10 Cette reaction s'efTectue generalement au sein du t toluene, a une temperature comprise 
entre -30°C et 0°C. 

Les composes de formule (I) pour lesquels R 2 represente un radical phenyle substitue 
par -NR 6 R 7 representant un cycle 1-piperazinyl substitue en position -4 par un radical 

f I' 

alkyle peuvent egalement etre prepares par action d'un compose de formule (I) cor- 
15 respondant pour lequel R 2 represents un radical phenyle substitue par un radical 
-NR 6 R 7 representant un cycle 1-piperazinyl sur un derive alk-CHO dans lequel alk 
represente un radical alkyle en chaine droite ou ramifiee contenant 1 a 5 atomes de 
carbone. 

Cette reaction s'effectue generalement au sein d'un solvant inerte tel qu'un solvant 
20 chlore (dichoroethane, chloroforme par exemple), en presence de NaBH(OCOCH 3 ) 3 , a 
une temperature voisine de 20°C. 

Les composes de formule (I) pour lesquels R 2 represente un radical phenyle substitue 
par -NR 6 R 7 representant un cycle 1-piperazinyl substitue en position -4 par un radical 
-COOalk peuvent egalement etre prepares par action d'un compose de formule (I) 
25 correspondant pour lequel R 2 represente un radical phenyle substitue par un radical 
-NR 6 R 7 representant un cycle 1-piperazinyl sur un derive de formule Hal-COOalk 
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dans lequel alk represente un radical alkyle et Hal represente un atome d'halogene et, 
de preference, un atome de chlore. 

Cette reaction s'effectue generalement au sein de la pyridine, a une temperature voi- 
, -sinede20°C. ' 

5 Les composes de formule (I) pour lesquels R 2 represente un radical phenyle substitue 
par -NR 6 R 7 representant un cycle 1 -piperazinyl substitue en position -4 par un radical 
-CO-NHalk ou -CS-NHalk peuvent egalement etre prepares jpar action d'un compose 
de formule (I) correspondant pour lequel R 2 represente un radical phenyle substitue 
par -NR 6 R 7 representant un cycle 1 -piperazinyl sur un derive de formule Y=C=Nalk 

0 dans lequel alk represente un radical alkyle en chaine droite ou ramifiee contenant 1 a 
6 atomes de carbone et Y represente un atome de soufre ou d'oxygene. 

Cette reaction s'effectue generalement au sein d'un solvant inerte tel qu'un solvant 
chlore (dichloromethane par exemple), a une temperature voisine de 20°C. 

Les composes de formule (I) pour lesquels R 2 represente un radical phenyle substitue 

5 par un radical -NR 6 R 7 representant un cycle 1 -piperazinyl substitue en position -4 par 

i 

un radical -CO-alk-NR, 4 R l5 peuvent egalement etre prepares par action d'un compose 
de formule (I) correspondant pour lequel R 2 represente un radical phenyle substitue 
par un radical -NR 6 R 7 representant un cycle 1 -piperazinyl avec un acide de formule 
R l5 R 14 N-alk-COOH dans lequel alk represente un radical alkyle et R 14 et R )5 ont les 
0 memes significations que dans la formule (I) suivi eventuellement d'une deprotection 
du produit pour lequel R 14 est un radical tert-butoxycarbonyle pour obtenir les 
composes pour lesquels R !4 est un atome d'hydrogene. 

Cette reaction s'effectue generalement au sein d'un solvant inerte tel qu'un solvant 
chlore (dichloroethane par exemple, a une temperature voisine de 20°C. La depro- 
:5 tection s'effectue au moyen d'acide formique a une temperature voisine de 20°C. 



Les composes de formule (I) pour lesquels R 2 represente un radical phenyle substitue 
par un radical -NR 6 R 7 representant un cycle 1 -piperazinyl substitue en position -4 par 
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un radical -CG-alk dans lequel alk represente un radical methyle peuvent egalement 
etre f>tep#res par action d'un compose de formule (I)' correspondant pour lequel R 2 
represent un radical phenyle substitue par un radical -NR 6 R 7 representant un cycle 
1-piperazinyl avec Tanhydride acetique. 

5 Cette reason* s'effectue generalement eri presence de pyridine, a une temperature 
vdisinede20°C., 

II est enteridu pour 1'homme du metier que, pour la mise en oeuvre des procedes selon 
l'invention decrits precedemment, il peut etre necessaire d'introduire des groupes pro- 
tecteurs des fonctions amino, hydroxy et carboxyafin d'eviter des reactions secondai- 

10 res. Ces groupes sont ceux qui permettent d'etre elimines sans toucher au reste de ia 
molecule: Comme exemples de groupes protecteurs de la fonction amino on peut citer 
les carbamates de tert-butyle ou de methyle qui peuvent etre regenerees au moyen 
d'iodotrimethylsilane ou d'allyle au moyen de catalyseurs du palladium. Comme 
exemples^de 'groupes protecteurs de la fonction hydroxy, on peut citer les triethyl- 

15 silyle, tert-butyldimethylsilyle qui peuvent etre regeneres au moyen de fluorure de 
tetrabutylammonium ou bien les acetals dissymetriques (methoxymethyle, tetrahy- 
dropyranyle par exemple) avec regeneration au moyen d'acide chlorhydrique. Comme 
groupes protecteurs des fonctions carboxy, on peut citer les esters (allyle, benzyle par 
exemple), les oxazoles et les 2-alkyl-l,3-oxazolines. D'autres groupes protecteurs 

20 utilisables sont decrits par GREENE T.W. et coll., Protecting Groups in Organic 
Synthesis, second edition, 1991, Jonh Wiley & Sons. 

Les composes de formule (I) peuvent etre purifies par les methodes connues habituel- 
les, par exemple par cristallisation, chromatographic ou extraction. 

Les enantiomeres des composes de formule (I) peuvent etre obtenus par dedouble- 
25 ment des racemiques par exemple par chromatographic sur colonne chirale selon 
PIRCKLE W.H. et coll., asymmetric synthesis, vol. 1, Academic Press (1983) ou par 
formation de sels ou par synthese a partir des precurseurs chiraux. Les diastereoiso- 
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meres peuvent etre prepares sel'on les methodes classiques connues (cristallisation, 

chromatographie ou a { partir des precurseurs chiraux). 

. , « • ' ' ' • 'i 

Les composes de formule (I) peuvent etre eventuellement transformes en sels d'addi- 

tion ayec un acide mineral ou organique par action d'un tel acide au sein d'un solvant 

5 organique! tel qu'un alcool, une cetone, un ether ou un solvant chlore. Ces sels font 

egalement partie!de l'invention. 1 

Comme exemples'de sels pharmaceutiquement acceptables, peuvent etre cites les sels 

.i i i i 

suivants : benzen^sulfonate, bromhydrate, chlorhydrate, citrate, ethanesulfonate, fu- 
marate, gluconate; iodate, isethionate, maleate, methanesulfonate, methylene-bis-P- 
10 oxynaphtbate, nitrate, oxalate, pamoate, phosphate, salicylate, succinate, sulfate, tar- 
trate, thebphyllinacetate et p-toluenesulfonate. 

Les composes de formule (I) presentent des proprietes pharmacologiques interessan- 
tes. Ces composes possedent une forte affinite pour les recepteurs cannabinoides et 
particulierement ceux de type CB 1 . Ce sont des antagonistes du recepteur CB 1 et sont 

15 done utiles dans le traitement et la prevention des desordres touchant au systeme ner- 
veux central, au systeme immunitaire, au systeme cardio-vasculaire ou endocrinien, 
au systeme respiratoire, a Tappareil gastrointestinal et aux desordres de la reproduc- 
tion (Hollister, Pharm. Rev.; 38, 1986, 1-20, Reny et Sinha, Prog. Drug Res., 36, 71- 
1 14 (1991), Consroe et Sandyk, in Marijuana/Cannabinoids, Neurobiology and Neu- 

20 rophysiology, 459, Murphy L. and Barthe A. Eds, CRC Press, 1992), des infections 
bacteriennes, virales et parasitaires. 

Cest ainsi que ces composes peuvent etre utilises pour le traitement ou la prevention 
des psychoses y compris la schizophrenic, des troubles anxieux, de la depression, de 
l'epilepsie, de la neurodegeneration, des desordres cerebelleux et spinocerebelleux, 
25 des desordres cognitifs, du trauma cranien, des attaques de panique, des neuropathies 
peripheriques, des glaucomes, de la migraine, de la maladie de Parkinson, de la ma- 
ladie d'Alzheimer, de la choree de Huntington, du syndrome de Raynaud, des trem- 
blements, du desordre compulso-obsessionnel, de la demence senile, des desordres 
thymiques, du syndrome de Tourette, de la dyskinesie tardive, des desordres bipolai- 
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res, des cancers, des desordres du mouvement induit par les medicaments, des dysto- 
nies, des chocs endotoxemiques, des chocs hemorragiques, de Phypotension, de 
l'insomnie, des maladies immunologiques, de la sclerose eri plaques, des vomisse- 
ments, de Tasthme, des troubles de Tapped t (boulimie, anorexie), de l'obesite, des 
5 troubles de la memoire, dans le sevrage aux traitements chroniques et abtis d'alcool ou 
de medicaments (opioides, barbituriques, cannabis, cocaine, amphetamine, phen- 
cyclide, hallucinogenes, benzodiazepines par exemple), comme analgesiques ou po- 
tentialisateurs de Tactivite analgesique des medicaments narcotiques et non narcoti- 
ques. lis peuvent egalement etre utilises pour le traitement ou la prevention des 
1 0 desordres du transit intestinal, comme antibacteriens, antiviraux et antiparasitaire. 

L'affinite des composes de formule (I) pour les recepteurs du cannabis a ete determi- 
nee selon la methode decrite par KUSTER J.E., STEVENSON J.I., WARD S.J.I 
D'AMBRA T.E., HAYCOCK D.A. dans J. Pharmacol. Exp. Ther., 264 1352-1363 
(1993). 

15 Dans ce test, la CI50 des composes de formule (I) est inferieure ou egale a 100 nM. 

Leur activite antagonistique a ete montree au moyen du modele d'hypothermie in- 
duite par un agoniste des recepteurs du cannabis (CP-55940) chez la souris, selon la 
methode decrite par Pertwee R.G. dans Marijuana, Harvey D.J. eds, 84 Oxford IRL 
Press, 263-277(1985). 

20 Dans ce test, la DE50 des composes de formule (I) est inferieure ou egale a 50 mg/kg. 

Les composes de formule (I) presentent une toxicite faible. Leur DL50 est superieure 
a 40 mg/kg par voie sous cutanee chez la souris. 

Les composes de formule (I) preferes sont ceux pour lesquels 

R represente une chaine (A) ou (B) et R' representant un atome d'hydrogene ou un 
25 radical -COalk, 
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R, represente un radical methyle ou ethyle, 

R 2 represente soit un aromatique choisi parmi phenyle et naphtyle, ces aromatiques 
etant non substitues ou substitues par un ou plusieurs halogene, alkyle, alcoxy, hy- 
droxy, -COOR 5 , trifluoromethyle, trifluoromethylsulfanyle, trifluoromethbxy, -NR 6 R 7 , 
5 -CO-NH-NR 6 R 7 , cyano, -CONHR,, alkylsulfanyle, hydroxyalkyle, nitro, 
-CO-NR l6 R !7 , -0-alkNR 12 R 13 ou alkylthioalkyle ou un heteroaromatique choisi parmi 
isoquinolyle, pyridyle, quinolyle, 1,2,3,4-tetrahydroisoquinolyle, l 5 2,3 5 4-tetrahydro- 
quinolyle, thienyle, ces heteroaromatiques etant non substitues ou substitues par un 
halogene, alkyle, alcoxy, -COOR 5 , trifluoromethyle, trifluoromethylsulfanyle, trifluo- 
10 romethoxy, -NR 6 R 7 , -CO-NH-NR.R,, cyano, -CONHR,, .alkylsulfanyle, hydroxyal- 
kyle, nitro ou alkylthioalkyle, , 

i i 
R 3 et R 4 , identiques ou differents, representent soit un aromatique choisi parmi phe- 
nyle ou naphtyle , ces aromatiques etant non substitues ou substitues par >un ou plu- 
sieurs halogene, alkyle, alcoxy, trifluoromethyle, trifluoromethoxy, -CONR, 0 R n , 

15 -alk-NR 6 R 7 , hydroxyalkyle, formyle, -COOR 5 , soit un heteroaromatique choisi parmi 
les cycles thiazolyle ou thienyle, ces heteroaromatiques etant non substitues ou 
substitues par un halogene, alkyle, alcoxy, -CONR 10 R n , -alk-NR^, hydroxyalkyle ou 
-COOR 5 . 

R 5 est alkyle ou phenyle eventuellement substitue par un ou plusieurs halogene, 

20 R 6 et R 7 , identiques ou differents representent un atome d'hydrogene ou un radical 
alkyle, -COOalk, cycloalkyle, alkylcycloalkyle, -alk-O-alk, hydroxyalkyle ou bien R 6 
et R 7 forment ensemble avec l'atome d'azote auquel ils sont rattaches un heterocycle 
mono ou bicyclique sature ou insature ayant 3 a 10 chainons, contenant 
eventuellement un autre heteroatome choisi parmi oxygene, soufre et azote et etant 

25 eventuellement substitue par un ou plusieurs radicaux alkyle, -COalk, -COOalk, 
-CO-NHalk, -CS-NHalk, -CO-alk-NR l4 R 15 , oxo, hydroxyalkyle, -alk-O-alk, -CO-NH 2 , 
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represente tin atome d'hydrogene bu un radical alkyle ou alkyle substitue par dial- 

kylamind^yphenyle, cycloalkyle (eventuellement substitue par -COOalk) ou un hete- 

rocycle mono ou bicyclique sature ou insature ayant 3 a 10 chainons, cpntenant 

eventuellement un ou,plusieurs heteroatomes choisis. parmi oxygene, soufre et azote 

5 et etant eventuellement substitue par un ou plusieurs radicaux alkyle, 

i ■ 

R| 0 et R,„ identiques ou differents, representent un atome d'hydrogene ou un radical 

alkyle ou bien R l0 et R u forment ensemble avec Tatome d'azote auquel ils sont ratta- 

i i 

ches un heterocycle mono ou bicyclique sature ayant 3 a 10 chainons, contenant even- 
tuellement un autre heteroatome choisi parmi oxygene, soufre et azote et etant 

1 0 eventuellement substitue par un radical alkyle, ' . 

1 . i 

■ • .i • 

R, 2 et R 13 , identiques ou differents, representent un atome d'hydrogene ou un radical 

t < 1 

alkyle, cycloalkyle ou bien R 12 et R 13 forment ensemble avec 1'atome d'azote auquel 
ils sont rattaches un heterocycle mono ou bicyclique sature ayant 3 a 10 chainons, 
contenant ^eventuellement un autre heteroatome choisi parmi oxygene, soufre et azote 
15 et etant eventuellement substitue par un radical alkyle, -COalk, -COOalk, 
-CO-NHalk, : CS-NHalk, -CO-alk-NR 14 R 15 ou un heterocycle mono ou bicyclique 
sature ayant 3 a 1 0 chainons et contenant un heteroatome choisi parmi oxygene, sou- 
fre et azote, , 

R 14 et R 15 , identiques ou differents, representent un atome d'hydrogene ou un radical 
20 alkyle ou -COOalk, 

R 16 et R l7 forment ensemble avec Tatome d'azote auquel ils sont rattaches un hetero- 
cycle mono ou bicyclique sature ayant 3 a 10 chainons, contenant eventuellement un 
autre heteroatome choisi parmi oxygene, soufre et azote, 

alk represente un radical alkyle ou alkylene, 

25 leurs isomeres optiques et leurs sels avec un acide mineral ou organiques. 

Les composes de formule (I) particulierement preferes sont ceux pour lesquels 
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R represente une chaine (A) ou (B), 

R' repre^entant un atome .d'hydrogene ou un radical -COalk, ^ 
Rj represente un radical methyle ou ethy le, 

A 'i 1 , 

R^ represente, soit un aromatique choisi parmi 

i 

5 naphtyle, 

phenyle, , 

phenyle substitue par un ou plusieurs halogene, alkyle, alcoxy, hydroxy, -COO^ s 
(dans leiquel R 5 represente un radical alkyle ou phenyle eventuellement substitue par 
plusieurs halogenes), trifluoromethyle, trifluoromethylsulfanyle, trifluoromethoxy, 

10 -NR 6 R 7 (dans lequel R 6 et R 7 , identiques ou differents representent un atome 
d'hydrog£ne pu un radical alkyle ou -COOalk ou bien R 6 et R 7 forment ensemble avec 
Tatome d ' azote auquel ils sont rattaches un heterocycle choisi parmi pyrrolidinyle, 
piperidyle, piperazinyle ou piperazinyle substitue par un ou plusieurs radicaux alkyle, 
-COalk, -COOalk, -CO-NHalk, -CS-NHalk, -CO-alk-NR 14 R l5 , dans lequel R l4 et R 15 , 

15 identiques ou differents, representent un atome d'hydrogene ou un radical alkyle), 
-CO-NH-NR 6 R 7 (R fi et R 7 , identiques ou differents representent un atome d'hydrogene 
ou un radical alkyle ou bien R 6 et R 7 forment ensemble avec Tatome d'azote auquel 
ils sont rattaches un heterocycle choisi parmi piperidyle, piperazinyle ou piperazyle 
substitue par un ou plusieurs radicaux alkyle), cyano, -CONHR, (dans lequel R 9 

20 represente un atome d'hydrogene ou un radical alkyle ou alkyle substitue par dial- 
kylamino, phenyle, cycloalkyle (eventuellement substitue par -COOalk) ou un hete- 
rocycle choisi parmi pyrrolidinyle (eventuellement substitue par alkyle), 
tetrahydrofiiryle, morpholinyle ou pyrrolyle), alkylsulfanyle, hydroxyalkyle, nitro, 
-CO-NR| 6 R l7 , (dans lequel R l6 et R 17 forment ensemble avec Tatome d'azote auquel ils 

25 sont rattaches un cycle piperidyle), -0-alkNR 12 R 13 (dans lequel R 12 et R l3 forment 
ensemble avec Tatome d'azote auquel ils sont rattaches un cycle morpholino) ou 
alkylthioalkyle, 
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soit un heteroaromatique choisi parmi 
isoquinolyle, 

i 

pyridyle, 

1 i 

i i 
, quinolyle, 

5 1 ,2,3,4-tetrahydroisoquinolyle, 

1,2,3,4-tetrahydroquinolyle, 

thienyle, ou 

ii 

thienyle substitue par un -COOR, (dans lequel R 5 represente un radical alkyle) ou 

i 

-CONHR,, (dans lequel R, represente un radical alkyle), 
10 R 3 et R 4 , identiques ou differents, representent soit un aromatique choisi paqni , , , 
phenyle ou 

phenyle substitue par un ou plusieurs halogene, alkyle, alcoxy, trifluoromethyle, 
trifluoromethoxy, hydroxyalkyle, formyle, -COOR 5 (dans lequel R 5 est un radical 
alkyle), -CONR l0 R n (dans lequel R 10 et R u , identiques ou differents, representent un 

15 atome d'hydrogene ou un radical alkyle), -alk-NR 6 R 7 , (dans lequel R 6 et R 7 , identiques 
ou differents representent un atome d'hydrogene ou un radical alkyle, cycloalkyle, - 
alk-O-alk, hydroxyalkyle ou bien R 6 et R 7 forment ensemble avec Tatome d'azote 
auquel ils sont rattaches un heterocycle choisi parmi piperidyle (eventuellement 
substitue par alkyle, oxo), pyrrolidinyle (eventuellement substitue par alkyle, 

20 hydroxyalkyle, -alk-O-alk, -CO-NH 2 ), thiomorpholinyle, morpholinyle, pyrrolyle, 
piperazinyle eventuellement substitue par oxo, alkyle, hydroxyalkyle, -COOR 5 (dans 
lequel R 5 est un radical alkyle), 

soit un heteroaromatique choisi parmi 
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thiazolyle ou ' ', ,' 

' ' % 1 , " ' ■ ' 

thienyle,, .'■ ■ , 

alk represente un radical alkyle ou alkylene, ' , • 

t > ' 

.1 " ' 1 . 

leurs isomeres optiques et leurs sels avec un acide mineral ou organiques. 

5 De preference, lorsque R 2 est un radical phenyle substitue, ce dernier est monosubsti- 
tue et, en particulier, en position 3 ou bien disubstitue et, en particulier, en positions 
3,5; 2,5 ou 2,3. 

De preference^ lorsque R 3 est un radical phenyle substitue, ce dernier est monosubsti- 
tue et, en particulier, en position 4 ou disubstitue et, en particulier, en positions 2,4. 

10 De preference, lorsque R 4 est un radical phenyle substitue, ce dernier est monosubsti- 
tue et, en particulier, en position 4 ou disubstitue et, en particulier, en positions 2,4. 
Parmi les composes preferes, on peut citer les composes suivants : 

l-benzhydrylO^(niethylsulfonyl)(phenyl)methylene]azetidine, 

l-benzhydryl-3»[(3-methylphenyl)(methylsulfonyl)methylene]azetidine, 

1 5 1 -benzhydiyl-3-[(3-chloropheny W 

l-benzhydrylO-[(3,5-dichlorophenyl)(methylsulfonyl)methylene]azetidine, 
l-benzhydryl-3-[(2,5-dichlorophenyl)(methylsulfonyl)methylene]azed 
1 -benzhydiyl04(2,3-dichloropte 

l-benzhydryl-3-[(3-fluorophenyl)(methylsulfonyl)methylene]azetidine, 
20 l-benzhydryl~3-[(3,5-difluorophenyI)(methylsulfonyl)methylene]azetidine, 
l-benzhydiyl-3-[(3-bromophenyl)(methylsulfonyl)methylene]azetidine, 
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T-benzhydry 1 -3 - [ (3 -iodophe^ 

v 1 

l-benzhydryl-3-[(methylsulfonyl)(3-trifluoromethoxyphen 

i 

(i ■ . 

l-benzhydiyl-3-[(methylsulfonyl)(3-trifluoromethylph 

1 i 

i * 
i ( 

l-benzhydryl-3-{[3,5-bis(tnfluoromethyl)phenyl](methylsulfo^ 

i 

5 dine, 

l-benzhydryl-3-[(3,5-dibromophenyl)(methylsulfonyl)methylen 

l-benzhydryl-3-[(3-methoxycarbonylpheny 

l-benzhydiyl-3-[(3-cyanophenyl)(methylsulfonyl)methyle^ 

l-benzhydiyl-3-[(3-carbamoylphenyl)(^ 

1 0 1 -benzhydryl-3-[(methylsulfonyl)(napht- 1 -yl)(methylsulfonyl)methylene]azetidine, 

l-[bis(4-chlorophenyl)methyl]-3-[(3,5-difluorophenyl)(methyk 
azetidine, 

1 -[bis(4-methoxyphenyl)methyl]-3-[(3 ,5-difluorophenyl)(methylsulfonyl)methy- 
lene]azetidine, 

15 l-[bis(4-methylphenyl)methyl]-3-K^ 
azetidine, 

(RS)-3-[(3,5-difluorophenyl)(me^ 
(phenyl)methyl)]azetidine, 

(R)-34(3,5-difluorophenyl)(methylsulfonyl)methylene]-l-[(4-m 
20 (phenyl)methyl]azetidine, 

(S)-3-[(3,5-difluorophenyl)(methylsulfonyl)methylene]- 1 -[(4-methoxyphenyl) 
(phenyl)methyl]azetidine, 
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l-[bis(4-trifluoromethoxypte^ 
methylene]azetidine, 

l-[bis(4-trifluoromethylpte^ 
• thylenejazetidine, 

5 l-[bis(4-chlorophenyl) methyl]3-{[3,5-bis(trifluoromethyl) phenyl]methylsulfonyl 
methylene} azetidine, 

(RS)-H(4-chlorophenyl)(2,4^ 
thylsulfonyl)methylene]azetidine, 

(R)-l-[(4-chlorophenyl)(2,4-dichloro^ 
1 0 thylsulfonyl)methylene]azetidine, 

(S). 1 -[(4-chlorophenyl)(2 5 4-dichlorophenyl)methyl]-3-[(3 ,5-difluoropheny|)(me- ,;, . 
thylsulfonyl)methy!ene]azetidine, 

(RS)- 1 - {(4-chlorophenyl)[4-(hydroxymethyl)phenyl]rnethyl }-3-[(3,5-difluorophe- 
nyl)(methylsulfonyl)methylene]azetidine, 

1 5 (R)- 1 - {(4-chlorophenyl)[4<hydroxymethyl)phenyl]methyl}-3-^ 
nyl)(methylsulfonyl)methylene]azetidine, 

(S)4 - {(4-chlorophenyl)[4-(hydroxymethyl)phenyl]methyl} 
nyl)(methylsulfonyl)methylene]azetidine, 

(RS)- 1 - {(4-chlorophenyl)[4-(pyr^ 
20 phenyl)(methylsulfonyl)methylene]azetidine, 

(R)- 1 - {(4-chlorophenyl)[4-(pyrrolidylmethyl)phenyl]methy 
nyl)(methylsulfonyl)methylene]azetidine, 

(S)- 1 - {(4-chlorophenyl)[4-(pyiTolidylmethyl)phenyl]methy^ 
nyl)(methylsulfonyl)methylene]azetidine, 
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1 - {(RS)-(4-chl6rophenyl) [4-(3,3 r dimethyl-piperidin- 1 -yl-methyl) phenyljmethyl} -3- 
[(3,5-diflu^rophenyl)(m^ 

1 - {(R)-(4-chlorophenyl) [4-(3,3-dimethyl-piperidin- 1 -yl-methyl) phenyljmethyl} -3- 
[(3,5-difluoropheiiyl)(methylsulfonyl)methylene]azetidine, | 

5 1 - {(S)-(4-chlorophenyl) [4-(3 ,3-dimethyl-piperidin- 1 -yl-methyl) phenyljmethyl } -3 - 
[(3,5-difluorophenyl)(methylsulfonyl)methylenelazetidine, 

l-{(RS)-(4^chlorophenyl) [4-(thiomorpholin-4-yl-methyl) phenyl]methyl}-3-[(3,5- 
difluorophenyl)i(methylsulfonyI)methylene]azetidine, 

i t 

1 - {(R)-(4-chlprophenyl)[4-(thio^ 
1 0 difluorophenyl)(methylsulfonyl)methylene]azetidine, 

l-{(S)-(4-chlorophenyl)[4<thiomorpholin-4-yl-methyl)phenyl]methyl}-3-[(3,5- 

I , | . 

difluorophenyl)(methylsulfonyl)methylene]azetidine, 

1 - {(RS)-(4-chlorophenyl)[ 4-(N-ethyl^-cyclohexylraminomethyl)phenyl]methyl}-3- 
[(3,5-difluorophenyl)(methylsulfonyl)methylene]azetidine, 

15 1 - {(R)-(4-chlorophenyl)[ 4-(N-ethyl-N-cyclohexyl-aminomethyl)phenyl]methyl} -3- 
[(3,5-difluorophenyl)(methylsulfonyi)methylene]azetidine, 

1 - {(S)-(4-chlorophenyl)[ 4-(N-ethyl-N-cyclohexyl-aminomethyl)phenyl]methyl} -3- 
[(3 ) 5-difluorophenyl)(methylsulfonyl)methylene]azetidine 5 

1 - { {(RS)-(4-chlorophenyl) {4-[(4-ethoxycarbonylpiperazinyl)methyl]phenyl}me- 
20 thyl}}-3-[(3,5-difluorophenylX 

1 - { {(R)-(4-chlorophenyl) {4-[(4-ethoxycarbonylpiperazinyl)methyl]phenyl } methyl } } - 
3-[(3,5-difluorophenyl)(methylsulfonyl)methylene]azetidine, 

1 - { {(S)-(4-chlorophenyl) {4-[(4-ethoxycarbonylpiperazinyl)methy l]pheny 1 } methyl } } - 
3-[(3,5-difluorophenyl)(methylsulfonyl)methylene]azetidine, 
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1 - {(RS)-(4-chlorophenyl)[4-(N-cyclopropyl-N-propyl-aminomet^ - 
3-[(3,5-difluoropheny|)(m 

l-{(R)-(4-chlorophenyl)[4-(N-cyd^ 
[(3,5-difluorophenyl)(methylsulf^^ 

» ' 

5 l-{(S)-(4-chlorophenyl)[^^ 

[(3 ,5 -difluorophenyl)(methylsulfonyl)methy lefiejazetidine, 

1 - { (RS)-(4-chlprophenyl)[4-(diisopropy laminomethyl)phenyl]methyl}-3-[(3,5- 

i 

difluorophenyl)(methylsulfonyl)methylene]azetidine, 

1 - {(R)-(4-chlorophenyl)[4-(diisopropylaminbmethyl)phenyl]me 
10 fluorophenyl)(methylsulfonyl)methylene]azetidine ) 

l-{(S)-(4 r chlorophenyl)[4-(diiso 
fluoropheriyl)(methylsulfonyl)methylene]azetidine, 

l-{ {(RS)-(4rchlorophenyl){ 4-[bis-(2-methoxyethyl)aminomethyl]phenyI}methyl} } 
3-[(3,5-difluorophenyl)(methylsulfonyl)methylene]azetidine, 

15 1 - { {(R)-(4-chIorophenyl) { 4-[bis-(2-methoxyethyl)aminomethyl]phenyl } methyl } } 
3-[(3,5-difluorophenyl)(methylsulfonyl)methylene]azetidine, 

1 - { {(S)-(4-chlorophenyl) {4-[bis-(2-methoxyethyl)aminomethyl]phenyl } methyl } } -3- 
[(3,5-difluorophenyl)(methylsulfonyl)methylene]azetidine, 

l-{(RS)-(4-chlorophenyl)[4-(di-n-pro^ 
20 difluorophenyl)(methylsuIfonyl)methylene]azetidine, 

1 - {(R)-(4<hlorophenyl)[4-(di-n-propylaminomethyl)phenyl]m 
difluorophenyl)(methylsulfonyl)methylene]azetidine, 

1 - {(S)-(4<hlorophenyl)[4-(di~n-propylamm^ 
difluorophenyl)(methylsulfonyl)methylene]azetidine, 
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1 - {(RS)-(4-chlorophenyl)[4-(piperidin- 1 -yl-methyl)phenyl]methyl}-3-[(3,5-difluon 
rophenyl)(methylsulfonyl)methylene]azetidine, 

1 - {(R)-(4-chlorophenyl)[4-(piperidin- 1 -yl-methyl)phenyl]methyl}-3-[(3,5-difluoro- 
phenyl)(methylsulfonyl)methylene]azetidine, , 

5 l-{(S)-(4<hlorophenyl)[4-(piperi^^ 

*** 

phenyl)(methylsulfonyl)methylene]azetidine, 

1 - {(RS)-(4-chlorophenyl)[4-(4-methyl-piperazin- 1 -yl-methyl)phenyl]methyl } -3- , 
[(3,5-difluorophenyl)(methylsulfonyl)methylene]azetidine, 

1 -{(R)-(4-chlorophenyl)[4'(4-methyl-piperazin-l -yl-methyl)phenyl]methyl}-3-[(3,5- 

1 0 difluorophenyl)(methylsulfonyi)methylene]azetidine i 

i 

1 - {(S)-(4-chlorophenyl)[4-(4-methyl-piperazin- 1 -yl-methyl)phenyl]methyl}-3-[(3,5- 
difluorophenyl)(methylsulfonyl)methylene]azetidine, 1 

1 - {(RS)-(4-chlorophenyl)[4-(morpholin-4-yl-methyl)phenyl]m 
rophenyl)(methylsulfonyl)methylene]azetidine, 

15 l-{(R)-(4-chlorophenyl)[4-(m^ 

rophenylXmethylsulfonylJmethyleneJazetidine, 

l-{(S)-(4-chlorophenyl)[4Kmorpholin-4-yl-methyl)phenyl]m 
rophenyl)(methylsulfonyl)methylene]azetidine, 

1 - {(RS>(4-chlorophenyI)[4-(diethylaminomethyl)phenyl]m^ 
20 phenyl)(methylsulfonyl)methylene]azetidine, 

1 - {(R)K4<hlorophenyl)[4-(diethylaminomethyl)phenyl]methy 
phenyl)(methylsulfonyl)methylene]azetidine, 

1 - { (S)-(4-chloropheny I)[4-(diethylaminomethyl)phenyl]methy 1 } -3 -[(3 ,5 -difluoro- 
phenyl)(methylsulfonyl)methylene]azetidine, 



WO 00/15609 PCT/FR99/02147 

35 

i 

i 

1 - {(RS)-(4-chlorophenyl)[4-(piperazin-2-one-4-yl-m 
difluorophenyl)(methylsulfonyl)methylene]azetidine, 

i 

1 - {(R)-(4-chlorophenyl)[^ 

1 i 
. difluorophenyl)(methylsulfonyl)methylene]azetidine, 

5 l-{(S)-(4-chlorophenyl)[4<pipera^ 

difluorophenyl)(methylsulfonyl)methylene]azetidine, 

1 - {(RS>(4-chlorophenyl)[4-(imidazol- 1 -yl-methyl)phenyl]methyl}-3-[(3,5-difluo- 
rophenyl)(methylsulfonyl)methylene]azetidine, 

1 - {(R)-(4-chlorophenyl)[4-(imidazol- 1 -yl-methyl)phenyl]methyl } -3-[(3,5-difluoro- 

i 

1 0 phenyl)(methylsulfonyl)methylene]azetidine, 

1 - {(S)-(4-chlorophenyl)[4-(imidazol- 1 -yl-methyl)phenyl]methyl } -3-[(3,5-difluoro- • 
phenyl)(methylsulfonyl)methylene] azetidine, 

(RS)- 1 - {(4-chlorophenyl)[4-(N,N-dimethylcarbamoyl)phenyl]methyl^ ,5-di- 
fluorophenyl)(methylsulfonyl)methylene]azetidine, 

15 (R)-l-{(4-chlorophenyl)[4-(N 5 N-dimethylcarbamoyl)phenyl]m 
rophenyl)(methylsulfonyl)methylene]azetidine, 

(S). 1 - {(4-chlorophenyl)[4-(N,N-dimethylcarbamoyl)phenyl]methyl^ 
rophenyl)(methylsulfonyl)methylene]azetidine, 

(RS)- 1 - {(4-chlorophenyl)[4-(N-ethylcarbamoyl)phenyl]methyl) } -3-[(3,5-difluoro- 
20 phenyl)(methylsulfonyl)methylene]azetidine, 

(R)-l-{(4-chlorophenyl)[4-(N-&^ 
nyl)(methylsulfonyl)methylene]azetidine, 



(S)-l-{(4-chlorophenyl)[4-(N-ethylcarbamoyl)phenyl]methyl}-3-[0 
nyl)(methylsulfonyl)methylene]azetidine, 
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(RS)- 1 -[(4 1 -carbampylphenyl)(4-chlorbphenyl)methyl]-3 : [(3 ^5-difluorophenyl) 
(methylsiilfonyl^ethylenejazetidine, 

i 

i . ■ i 

(R)-l-[(4-c'arbamoylphenyl)(4-chlorophenyl)methyl]-3- 

nyl)(methylsulfohyl)methylene]azetidine, , 

,\ ■, ' i 

5 (S)- 1 4(4-carbamoylphenyl)(4-chloroph^ 

(methylsulfonyl)methylene]azetidine, 

i t 

l-[bis(4-chlorophenyl)methyl]-3-[(3,5-dichlorophenyl)(methyl^ 
azetidine, ' 1 ' 

i 1 , 

1 1 

l-benzhydiyl-3-[(3-methylsulfan^ 

10 l-benzhydryl-3^(3-methylsulfanyto^ 
dine, 

i.i 1 ' ... 

Hbis(4-ctflorophenyl)m 

i i i . 

tidine, ■ , , 

l-[bis(4-chlorophenyl)methy^ 
1 5 lene]azetidine, 

l-[bis(4-chlorophenyl)methyl]-3-[(3-methoxyphenyl)(m^ 
azetidine, 

1 -[bis(4-chlorophenyl)methyl]^ 
azetidine, 

20 l-[bis(4-chlorophenyl)methyl]~3-[(methylsulfonyl)(3-pyrrolidin 
azetidine, 

1 -[bis(4-chlorophenyl)methyl^ 
lene]azetidine, 
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l-[bis(4<hlorophenyl)methyl]3-{(methylsulfonyl)[3^ 
methylene} azetidine, 

l-[bis(4-chlorophenyl)methyl]-3-[(methylsulfonyl)(3-triflu 

1 t 

, ■ nyl)(methylsulfonyl)methylene]azetidine, ' 

5 Hbis(4-fluorophenyl)methy^^ 
azetidine, 

l-[bis(2-fluorophenyl)methyl^ 
azetidine, 

l-[bis(3-fluorophenyl)methyl]0-^ 
10 azetidine, 

(RS)- 1 ^(4-chlorophenyl)(thiazol-2-yl)m&^^ • 
lene]azetidine, 

(R)-l-[(4-chlorophenyl)(thiazol-2-yl)m 
azetidine, 

15 (S)-14(4-chlorophenyl)(thiazol-2-yl)methyl]-3-[(methylsulfonyl)^ 
azetidine, 

(RS)-l-[(4-chlorophenyl)(tW^ 
nyl)methylene]azetidine, 

(R)-l~[(4-chlorophenyl)(thien-2-yl)methyl]-3-[(3,5-difluorophen 
20 methylene]azetidine, 

(S). 1 -[(4-chlorophenyl)(t^ 
methylene]azetidine, 

l-benzhydryl-3-[(ethylsulfonyl)(phenyl)methylene]azetidine, 
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1 -[bis(4-chlorophenyl)methyl]-3- { {3-[N-(4-methylpiperazinyl)carbamoyl]phenyl} 

(methyls^fonyl)methylene}azetidine,, ■, 1 

/. i 

i , i 
i . ' i 1 , , 

l-[bis(4 : chlorophenyl)mMiyl] : 3^ 

sulfonyl)methylene}azetidine, , 

5 l 7 [bis(thien-2-yl)methyl]-3-[(3,5-difluorophenyl)(methylsulfonyl^ 
dine, 1 

1 -[bis(^-tolyl)methyl]^3-[(m 

' ' ' 

l-[(4-chlorophenyi)(4-hydroxymethylphenyl)methyl]-3-[(3,5-difl^ 
(methylsulfonyl)methylene]azetidine, 1 

10 l-[bis(4-chlorophenyl)methyl^ 

lene]azetidine, 

.i.i 1 ' . , . . 

(RS)- 1 -[(4-c^rophenyO 

(■i , 
fonyl)methylene]azetidine, 

(R)- 1 -[(4-chlorophenyl)(tWaz 
1 5 nyl)methylene]azetidine, 

(S)-l-[(4-chlorophenyl)(thiazo^ 
nyl)methylene]azetidine, 

l-[bis(4-chlorophenyl)methyl^ 
yl)methylene]azetidine, 

20 l-[bis(4-chlorophenyl)methy^^ 
thien-5-yl)methyl]azetidine«(RS), 

l-[bis(4-chlorophenyl)methyl]-3-[(^^ 
yl)(methylsulfonyl)methylene]azetidine, 
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1 -[bis(4-chlofoph&iyl)methyl]-^ 

methyl-(I^)]azetidin-3-ol, 

i , 

14bis(4<hlorophenyl)pethyl]-3-[(methylsulfonyl)(pyridin-4-yl)methylKRS)]azai- 1 

din-3-ol, , ' ■ 

t • 

5 l-tbis(4-chlorpphe^ 

din-3-ol, ' 

3 -( { 1 - [bis-(4-chiorophenyl)methyl ]azetidin-3 -ylidene } -methanesulfony l-methyl)N- 
(3-morpholin-4-ylTpropyl)benzamide, 

3-( { 1 -[bis-(4-chloroph6nyl)methyl]azetidin-3-ylidene} -methanesulfonyl-methyl)N- 
10 (3-dim?thylamino-:propyl)benzamide, 

3-( { l r [bis<4-chlorophenyl)methyl]azeti 
(2 -pyrrolidine l'-yl-ethyl)benzamide, 

3-( { 1 - [bis-(4<hlprbphenyl)methyl]az&M 
(2-dimethylamino- 1 -methyl-ethyl)benzamide, 

15 3^{l-[bis-(4-chlorophenyl)mahyl]azetidin-3-ylidene}-methanesulfonyl-m 
piperidin- 1 -yl-benzamide, 

3 -( { 1 -[bis-(4-chlorophenyl)methyl]azetidin-3-ylidene } -methanesulfonyl-methyl)N- 
isobutyl-benzamide, 

3^{l-[bisK4<hlorophenyl)methyl]azetidinO-ylidene}-methanesulfonyl-methyl)N- 
20 (3-imidazol- 1 -yl-propyl)benzamide, 

3-({l-[bisK4-chlorophenyl)methyl]azetidinO-ylidene}-methanesulfonyl-methyO 
(2-dimethylamino-ethyl)benzamide, 

N'-methyl-hydrazide de l'acide 3-({l-[bis-(4-chlorophenyl)methyl]azetidin-3-yli 
dene}-methanesulfonyl-methyl)benzoique, 
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3-( { l-[bis-(4-chlorophenyl)m^ 
(2-morpholin-4-yl-ethyl)benzamide, 

3-( { 1 -[bis-(4-chlorophenyl)methyl]azetidin-3-ylidene} -methanesulfonyl-methyl)N- 
(l-ethyl-pyrrolidin-2-ylmethyl)benzamide, . 

5 3-( { 1 -[bis-(4-chlorophenyl)methyl]azetidin-3-ylidene} -methanesulfonyl-methyl)N- 
(2,2-dimethyl-propyl)benzamide 5 

3-( { 1 -[bis-(4-chlorophenyl)methyl]azetidin-3-ylidene} -methahesulfonyl-methyI)N- 
cyclohexylmethyl-benzamide, 

i 

3-( { 1 -[bis-(4-chlorophenyl)methyl]azetidin-3-ylidene} -methanesulfonyl-methyl)N- 
1 0 1 cyclopropylmethyl-benzamide, 

3-( { 1 -[bis-(4-chlorophenyl)methyl]azetidin-3-ylidene} -methanesulfonyl-methyI)N- 
(2-methyl-butyl)benzamide, 1 

3-({l-[bis-(4-chlorophenyl)methyl]azetidin-3-ylidene}-methanes 
(2-phenyl-propyl)benzamide, 

15 3-( { 1 -[bis-(4-chlorophenyl)methy^ 

(tetrahydro-furan-2-ylmethyI)benzamide, 

3 -( { 1 - [bis-(4-chloropheny l)methyl]azetidin-3 -y lidene } -methanesulfonyl-methyl)N- 
(2,2-diphenyl-ethyl)benzamide, 

3-( { 1 -[bis-(4-chlorophenyl)methyl]azetidin-3-ylidene} -methanesulfonyl-methyl)N- 
20 (2-ethyl-butyl)benzamide, 

ester methylique de l'acide 4-{[3-({l-[bis-(4-chlorophenyl)methyl]azetidin-3-yli- 
dene} -methanesulfonyl-methyl)benzoylamino]methyl } -cyclohexanecarboxylique, 

2-amino- 1 - {4-[3-( { 1 -[bis-(4-chlorophenyl)methyl]azetidin-3-ylidene} -methanesul- 
fonyl-methyl)phenyl]piperazin- 1 -yl }-ethanone, 
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ester tert-butylique de 1'acide (2-{443-({l-[bis-(4-chlorophenyl)methyl]azetidin-3- 
ylidene } -methanesulfonyl-methyl)phenyl]piperazin- 1 -yl } -2-oxo-ethy l)carbamique, 

1 -{4-[3-( { 1 -[bis-(4-chlorophenyl)methyI]azetidm^^ 
• . methyl)phenyl]piperazin- 1 -yl } -2-methylamino-ethanone, 

5 ester ter-butylique de 1'acide (2-{4-[3-({l-[bis-(4-chlorQphenyl)methyl]azetidin-3- 
ylidene} -methanesulfonyl-methyl)phenyl]piperazin- 1 -yl } -2-oxo-ethy l)N-methyl- 
carbamique, 

N-methylamide de 1'acide 4-[3-({l-[bis-(4-chlorophenyl)methyl]azetidin-3-ylidene}- 
methanesulfonyl-methyl)phenyl]piperazine-l -carbothioic, 1 

r 

t 

10 N-methylamide de 1'acide 4-[3-({l-[bis-(4-chlorophenyl)methyl]azetidin-3-ylidene}- 
methanesulfonyl-methyl)phenyl]piperazine- 1 -carboxylique, 

i t'i 

ester de methyl de 1'acide 4-[3-({l-[bis-(4-chlorophenyl)methyl]azetidin-3-ylidene}- 
methanesulfonyl-methyl)phenyl]piperazine- 1 -carboxylique, 

1 .[3-( { i -[bis-(4-chlorophenyl)methyl]azetidin-3-ylidene} -methanesulfonyl-me- 
1 5 thyl)phenyl]-4-isobutyl-piperazine, 

1 -[3-({ l-[bis-(4-chlorophenyl)methyl]azetidin-3-ylidene}-methanesulfonyl-me 
thyl)phenyl]-4-ethyl-piperazine, 

4-acetyl l-[3-({l-[bis-(4-chlorophenyl)m&^^ 
methyl)phenyl]piperazine, 

20 1 - {4-[3-( { 1 -[bis-(4-chlorophenyl)methyl]azetidin-3-ylidene}-methanesulfonyl- 
methyl)phenyl]piperazin- 1 -yl } -2-dimethylamino-ethanone, 

1 -[3-( { 1 -[bis-(4-chlorophenyl)methyl]azetidin-3-ylidene}-methanesulfonyl-me- 
thyl)phenyl]piperazine, 



I 
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• ■ ' I ' I ' • ' • , 

ester tert-butylique de l'acide 4-[3r({l-[bi!s-(4-chlorophenyl)m6thyl]azetidin-3-yli- 
dene }, -mqtj|iapesulfony 1 -methy l)pheny 1 ] pip^razine- 1 -carboxy 1 ique, 

l-[bis(4-taethoxycarbonylphenyl)^ 
methylene]azetidine, 1 ,' 

5 3-acetoxy 1 1 -[bis(4-methoxycarbonylphenyl)methyl]-3-[(3,5-difluorophenyl) 
(methylsulfonyl)methyl-(RS)]azetidine, i 

i . i 

(RS)»4-[4-((4-chlorophenyl){3-[(3,5-difluorophenyl)m^ 
azetidin- 1 -yl }-methyl)benzyl]morpholine, 

4-(4- {3 -[( 1 -benzhydryl-azetidin-3-ylidene)me^^ i 

10 tyl)morphqline, 

■ i 
t ' 1 

4-(4- {3-[( 1 -ben2ftydiyl-azetidin-3-ylidene)m 
pyI)morpholine, 1 

i 

leurs isomeres optiques et leurs sels. 

i ii 

Parmi ces composes sont particulierement preferes les composes suivants : 

15 l-[bis(4-chlorophenyl)methyl]-3-[(3 ? 5-difluorophenyl)(methylsulfonyl)me 
azetidine, 

l-[bis(4-chlorophenyl)methyl]-3-[(3,5-difluorophenyl)(methylsulfonyl)m^ 
(RS)]azetidin-3-ol, 

3-acetoxy-l-[bis-(4-chlorophenyl)meto^ 
20 ulfonyl)methyi)methyl sulfonylmethyl-(RS)]azetidine 

leurs isomeres optiques et leurs sels avec un acide mineral ou organique. 
Les exemples suivants illustrent invention sans la limiter. 
Exemple 1 
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A une, solution de 1 g de l-benzhydryl-3-[(^ethylsulfonyl)^ 
din-3-ol dans 10 cm. )ie pyridine, refroidie a 5°C, on ajoute 0,3 cm de chlorure de 
methanekulfonyle. On agite 2 heures a 5°C puis on ajoute 1 g de 4-dimethylamino 
pyridine dans 10 cm 3 de dichloromethane a 5°G. La solution est agitee 15 heures a 
5 temperature ambiante puis concentree a sec sous pression reduite (2,7 kPa). Le residu 
oBtenu est chromatographic sur colonne de gel de silice (granulomere 0,04- 
0,06 mm, diametre 3 cm, hauteur 25 cm), en eluant sous une pression de 0,5 bar, 
d'azote par du diclilorpmethane et en recueillant des fractions de 80 cm 3 . Les fractions 
17 a 20 sont reunies puis concentrees a sec sous pression reduite (2,7 kPa). Le residu 
10 est cristallise dans 10 cm 3 d'ether ethylique. On obtient 0,14 g de l-benzhydryl~3- 
[(methylsulfonyl)(pheriyl)methylene]azetidine fondant a 210°C [Spectre RMN dans 
DMSO T d6, T=300K, 5 en ppm (300 MHz) : 2,95 (3H, s, SCH 3 ), 3,80 (2H, s, NCH 2 ), 
4,20 (2H, s, NCH 2 ), 4,75 (1H, s, NCH), 7,20 (2H, t, J=7Hz, 2CH arom.) 5 7,30 (4H, t, 

J=7Hz, 4CH arom.), entre 7,40 et 7,60 (9H, m, 9 CH arom.)]. 

' * 

15 Le l-ben^ydryl-3-[(methylsulfonyl)(phenyl)methyl<RS)]azetidin^ peut etre ob- 
tenu de la maniere suivante : a une solution de 1,4 cm 3 de diisopropylamine dans 
10 cm 3 de tetrahydrofuranne, sous atmosphere d'argon, refroidie a 0°C, on ajoute 
6,25 cm 3 de n-butyl lithium 1,6N en solution dans l'hexane puis refoidie a -70°C. On 
ajoute ensuite un melange de 1,7 g de benzyl methyl sulfone dans 30 cm 3 de tetrahy- 

20 drofuranne et maintient Tagitation 45 minutes a -70°C. On additionne 2,4 g de 
l-benzhydryl azetidin-3-one puis agite 20 minutes en laissant le melange revenir a 
temperature ambiante. Le melange reactionnel est filtre, puis concentre a sec sous 
pression reduite (2,7 kPa). Le residu est repris par 50 cm 3 d'acetate d'ethyle, 30 cm 3 
d'eau et 20 cm 3 d'acide chlorhydrique normal. Le precipite est filtre, lave par 30 cm 3 

25 d'eau distillee, essore et seche. On obtient 2 g de l-benzhydryl-3- 
[(methylsulfonyl)(phenyl)methyl-(RS)]azetidin-3-ol fondant a 260°C. 

La l-benzhydryl azetidin-3-one peut etre preparee selon le mode operatoire decrit par 
KATRITZKY A.R. et coll. dans J. Heterocycl. Chem., 271 (1994). 
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Exemple2 , 

En operant selon le mode operatoire de l'exemple 1 a partir de 1,9 g de 1 -benzhydryl- 
3-[(3-methylphenyl)(methylsulfonyl)methyl-(RS)]azetidin-3-^ de 0,52 cm 3 de chlo- 
rure' de methanesulfonyle et de 1,7 g de 4-dimethylaminopyridine, le residu obtenu est 
5, purifie par chromatographic sur colonne de gel de silice (granulometrie 0,04- 
0,06 mm, diametre 3 cm, hauteur 17 cm) sous une pression.de 0,5 bar d'azote avec du 
dichloromethane puis un melange dichloromethane et ethanol (98,5/1,5 en volumes) 
comme eluants et en recueillant des fractions de 100 cm 3 . Les fractions 5 et 6 sont 
reunies et concentrees a sec sous pression reduite (2,7 kPa). Le solide obtenu est 
10 cristallise dans 2 cm 3 de dichloromethane et 20 cm 3 d'pxyde de diisopropyle. On ob- 
tient 0,9 g de l-benzhydryl-3-[(3-methylphenyl)(m 

fondant a 180°C [Spectre RMN dans DMSO-d6, T=300K, 5 en ppm (300 MHz) : 
2,35 (3H, s, PhCH 3 ), 2,95 (3H, s, SCH 3 ), 3,80 (2H, s, NCH 2 ), 4,20 (2H, s, NCH 2 ), 4J5 
(1H, s, NCH), 7,20 (5H, m, 5CH arom.), 7,30 (5H, t, J=7Hz, 5GH arom.), 7,50 (4Hi d, 
15 J=7Hz, 4 CH arom.)]. 

i 

Le 1 -benzhydryl-3-[(3-methylphenyl)(m peut 
etre obtenu de la maniere suivante : en operant selon le mode operatoire de Texemple 
1 a partir de 2,8 g de methyl(3-methylbenzyl)sulfone et de 3,6 g de 1-benzhydryl aze- 
tidin-3-one, on obtient apres purification sur colonne de gel de silice (granulometrie 
20 0,04-0,06 mm, diametre 3 cm, hauteur 25 cm) sous une pression de 0,5 bar d*azote 
avec un melange dichloromethane et ethanol (98,5/1,5 en volumes) comme eluant, 2,6 
g d'un solide. Celui-ci est repris par 25 cm 3 d'oxyde de diisopropyle. Apres filtration, 
essorage et sechage, on obtient 1,9 g de l-benzhydryl-3-[(3-methylphe- 
nyl)(methylsulfonyl)methyl-(RS)]azetidin-3-ol fondant a 170°C. 

25 La methyl(3-methylbenzyl)sulfone peut etre preparee de la maniere suivante : a une 
solution de 30 cm 3 d'eau, 30 cm 3 d'acide acetique et 15 cm 3 d'acide sulfurique 36N, 
on ajoute, a temperature ambiante, 10,5 g d'oxone R puis 2,6 g de methyl(3-methyl- 
benzyl)sulfiire et 30 cm 3 d'ethanol. Le melange est agite 48 heures a temperature am- 
biante puis repris par 100 cm 3 d'eau et 100 cm 3 d'acetate d'ethyle. La phase organique 
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. ' 1 1 1 - . 
est lavee par iine sblution aqueuse saturee dfc bicarbonate de sodium, decantee, sechee 

sur sulfate de magnesium et concentree. a sec sous pression reduite (2,7 kPa). On 

obtient 2';8'g de methyl^methylbenzyOsulfone sous forme d'une gomme. 

Le methyl(3-methylbenzyl)siilfure peut etre prepare de la maniere suivante : a une 
5 solution de 3,7 g de bromure de 3-methylbenzyle dans 25 cm de dimethylformamide, 
on ajoute en riiaihtenant la temperature inferieure a 30°C, 1,7 g de methylthiolate de 
sodium. Le melange est agite 2 heures a une temperature proche de 20°C puis repris 

par 50 cm 3 d'acetate d'ethyle. La phase organique est lavee par 3 fois 100 cm 3 d'eau, 

i 

sechee sur sulfate de magnesium et concentree a sec sous pression reduite (2,7 kPa). 
10 On obtient 2,6 g de methyl(3-methylbenzyl)sulfure sous forme d'une huile. ( 

Exemple:3 

A une solution de 3,3 g de l-benzhydryl-3-[(4-methylphenyl)(methylsul-fo- 

nyl)methyl-(RS)]azetidin-3-ol dans 10 cm 3 de pyridine, refroidie a 5°C, on ajoute 0,3 

i 

cm 3 de chlprure de methanesulfonyle. On agite 2 heures a 5°C puis on ajoute 1 g de 4- 
15 dimethylamino pyridine dans 10 cm 3 de dichloromethane a 5°C. La solution est agitee 
1 5 heures a temperature ambiante puis concentree a sec sous pression reduite 
(2,7 kPa). Le residu obtenu est chromatographic sur colonne de gel de silice 
(granulometrie 0,04-0,06 mm, diametre 3 cm, hauteur 25 cm), en eluant sous une 
pression de 0,5 bar d'azote avec du dichloromethane et en recueillant des fractions de 
20 80 cm 3 . Les fractions 17 a 20 sont reunies puis concentrees a sec sous pression reduite 
(2,7 kPa). Le solide obtenu est cristallise dans 30 cm 3 d'acetonitrile. On obtient 0,14 g 
de l-benzhydrylO-[(4-methylphenyl)(methylsulfonyl)methylene]azetidine fondant a 
210°C [Spectre RMN dans DMSO-d6, T=300K, 5 en ppm (300 MHz) : 2,30 (3H, s, 
PhCH 3 ), 2,95 (3H, s, SCH 3 ), 3,80 (2H, s, NCH 2 ), 4,20 (2H, s, NCH 2 ), 4,75 (1H, s, 
25 NCH), 7,20 (4H, m, 4CH arom.), 7,30 (6H, t, J=7Hz, 6CH arom.), 7,45 (4H, d, 
J=7Hz, 4 CH arom.)]. 

Le 1 -benzhydryl-3-[(4-methylphen^ peut 
etre obtenu de la maniere suivante : en operant selon le mode operatoire de Texemple 
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1 a partir de 4 g de methyl(4-methylbenzyl)sulfone et 5,1 g de 1-benzhydryl azetidin- 
3-one, on obtient 3 g de 1-benzhydryl -3-[(4-methylphenyl)(methylsulfonyl)methyl- 
(RS)]azetidin-3-ol fondant a 226°C. 

La methyl(4-methylbenzyl)sulfone peut etre preparee de la maniere suivante : en ope- 

5 rant selon le mode operatoire de Pexemple 2 a partir de 3,5 g de methyl(4-iftethyl- 

i 

benzyl)sulfiire et 12,3 g d'oxone*, on obtient 3,5 g de methyl(4-methylbenzyl)sulfone 
sous forme d'un solide. 

Le methyl(4-methylbenzyl)sulfure peut etre prepare de la maniere suivante : en ope- 
rant selon le mode operatoire de l'exemple 2 a partir de 5,6 g de bromure de 
10 4-methylbenzyle et 2,3 g de methyl thiolate de sodium, on obtient 4,7 g de methyl(4- 
methylbenzyl)sulfure sous forme d'un solide. 

1 

Exemple 4 

A une solution de 3,3 g de l-benzhydryl-3-[(2-methylphenyl)(methylsulfonyl)methyl- 

(RS)]azetidin-3-ol dans 50 cm 3 de dichloromethane, a temperature ambiante, on 

i 

15 ajoute 0,7 cm 3 de chlorure de methanesulfonyle puis 3,8 g de 4-dimethylaminopyri- 
dine. La solution est agitee 3 heures au reflux puis reprise par 2 fois 50 cm 3 d'eau. La 
phase organique est decantee, sechee et concentree a sec sous pression reduite 
(2,7 kPa). Le residu obtenu est chromatographie sur colonne de gel de silice 
(granulometrie 0,04-0,06 mm, diametre 3 cm, hauteur 25 cm), en eluant sous une 

20 pression de 0,5 bar d'azote par du dichloromethane puis par un melange 
dichloromethane et ethanol (melange 99/1 en volumes) et en recueillant des fractions 
de 1 00 cm 3 . Les fractions 6 a 1 7 sont reunies puis concentrees a sec sous pression re- 
duite (2,7 kPa). Le solide obtenu est cristallise dans 50 cm 3 d'ether ethylique. On 
obtient 2,6 g de 1 -benzhydryl-3-[(2-methylphenyl)(methylsulfonyl)methy- 

25 lenejazetidine sous forme de meringue [Spectre RMN dans DMSO-d6, T=300K, 8 en 
ppm (300 MHz) : 2,30 (3H, s, PhCH 3 ), 2,95 (3H, s, SCH 3 ), 3,50 (2H, s, NCH 2 ), 4,20 
(2H, s, NCH 2 ), 4,70 (1H, s, NCH), entre 7,10 et 7,35 (10H, m, 10CH arom.), 7,45 
(4H, m, 4CH arom.)]. 
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Le 1 -beiuhydryl-3-[(2-methylphenyl)(methylsulfo peut 
etre obtenu de la maniere suivante : en operant selon le mode operatoire de l'exemple 
1 a partir de 3,4 g de methyl(2-methylbenzyl)sulfone et 4,3 g de 1-benzhydryl aze- 
tidin-3-one, on obtient 3>4 g de, l-berizhydryl-3-[(2-methylphe- 
5 ' nyl)(methylsulfonyl)m<^ 

La methyl(2-methylbenzyl)sulfone peut etre preparee de la maniere suivante : en ope- 
rant selon le mode operatoire de l'exemple 2 a partir de 4,5 g de methyl(2-methyl- 
benzyl)sulfure et 16,2 g d'oxone R , on obtient 3,4 g de methyl(2-methylbenzyl)sulfone 
sous forme d'un solide. 

10 Le methyl(2-methylbenzyl)sulfure peut etre prepare de la maniere suivante : en ope- 
rant selon le mode operatoire de l'exemple 2 a partir de 5,6 g de bromure de 

2- methylbenzyle et 2,1 g de methyl thiolate de sodium, on obtient 4,5 g de methyl(2» 
methylbenzyl)sulfure sous forme d'un solide. 1 

Exemple 5 

15 En operant selon le mode operatoire de l'exemple 4 a partir de 2,1 g de 1-benzhydryl- 

3- [(2-chlorophenyl)(methylsulfonyl)methyl-(RS)]azetidin-3-ol, de 0,55 cm 3 de chlo- 
rure de methanesulfonyle et 2,3 g de 4-dimethylaminopyridine, le residu obtenu est 
purifie par chromatographic sur colonne de gel de silice (granulomere 0,04-0,06 
mm, diametre 3 cm, hauteur 25 cm) sous une pression de 0,5 bar d'azote avec du 

20 dichloromethane comme eluant et en recueillant des fractions de 100 cm 3 . Les frac- 
tions 12 a 18 sont reunies et concentrees a sec sous pression reduite (2,7 kPa). Le 
solide obtenu est cristallise dans un melange de 3 cm 3 de dichloromethane et 40 cm 3 
d'ether ethylique. On obtient 1,1 g de l-benzhydryl-3-[(2-chlorophenyl)(methylsul- 
fonyl)methylene]azetidine fondant a 204°C [Spectre RMN dans DMSO-d6, T=300K, 

25 5 en ppm (300 MHz) : 2,95 (3H, s, SCH 3 ), 3,60 (2H, s, NCH 2 ), 4,20 (2H, s, NCH 2 ), 
4,70 (1H, s, NCH), 7,20 (2H, t, J=7Hz, 2CH arom.), 7,30 (4H, t, J=7Hz, 4CH arom.), 
7,45 (7H, m, 7CH arom.), 7,55 (1H, d, J=7Hz, CH arom.)]. 
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Le 1 -ben2hydiyl-3-[(2-chlqroph^ peut 

etre obtenu cje la maniere suivarite : en operant selon le mode operatoire de l'exemple 

1 a partir de 4 g de (2-chlorobenzyl)methylsulfone et 4,6 g de 1-benzhydryl azetidin- 

3-one, le residu obtenu est repris par 50 cm 3 d'acetate d'ethyle, filtre et seche. On 

5 obtient. 2,4 g de l-benzhydryl-3-[(2 : chlorophenyl)(methylsulfonyl)methyl- 

(RS)]azetidin-3-ol sous forme d'un solide blanc. 

i > 1 , 

. i 

La (2-chlorobenzyl)methylsulfone peut etre preparee de la maniere suivante : en ope-, 
rant selon le mode operatoire de l'exemple 2 a partir de 3,4 g de (2-chlorohenzyl)me- 
thylsulfure et 12 g d'oxone*, on obtient 4 g de (2-chlorobenzyl)methylsuIfone sous 
1 0 forme d'une huile qui cristallise. 1 , t , 

■ r , 
Le (2-chlprobenzyl)methylsulfure peut etre prepare de la maniere suivante : en ope- 
rant selon le mode operatoire de Texemple 2 a partir de 4 g de bromure de 

2- chlorobenzyle et 1,5 g de methyl thiolate de sodium, on obtient 3,4 g de 
(2-chlorobenzyl)methylsulfure sous forme d'une huile. 

15 Exemple 6 , , 

En operant selon le mode operatoire de l'exemple 4 a partir de 3 g de 1 -benzhydryl- 

3- [(3-chlorophenyl)(methylsulfonyl)methyl-(RS)]azetidin-3-ol, de 0,79 cm 3 de ^hlo- 
rure de methanesulfonyle et 3,3 g de 4-dimethylaminopyridine, le residu obtenu est 
purifie par chromatographie sur colonne de gel de silice (granulometrie 0,04-0,06 

20 mm, diametre 3 cm, hauteur 25 cm) sous une pression de 0,5 bar d 'azote avec du 
dichloromethane comme eluant et en recueillant des fractions de 100 cm 3 . Les frac- 
tions 2 a 5 sont reunies et concentrees a sec sous pression reduite (2,7 kPa). Le solide 
obtenu est cristallise dans 40 cm 3 d'ether ethylique. On obtient 1,7 g de 1 -benzhydryl- 
3-[(3-chlorophenyl)(methylsulfonyl)methylene]azetidine fondant a 205°C [Spectre 

25 RMN dans DMSO-d6, T=300K, 8 en ppm (300 MHz) : 2,95 (3H, s, SCH 3 ), 3,80 (2H, 
s, NCH 2 ), 4,20 (2H, s, NCH 2 ), 4,70 (1H, s, NCH), 7,20 (2H, t, J=7Hz, 2CH arom.), 
7,30 (4H, t, J=7Hz, 4CH arom.), 7,45 (8H, m, 8CH arom.)]. 
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f ' 1 

Le 1 -benzhydryl-3-[(3-chlorophenyl)(meto^ peut 
etre obteiiu de la maniere suivante : eri operant selon le mode operatoire de l'exemple 
1 a partir de 3,1 g de (3-chlor6benzyl)methylsulfone et 3,4 g de Ufyenzhydryl aze- 
tidin-3-one, op 1 obtient 3,4 g de .' l-benzhydryl-3-[(3-chloroptie- 
5 nyl)(methylsulfonyl)methyl-(RS)]azetidirir3«oi sous forme d'un solide blanc. 

La (3-chlorobenzyl)methylsuIfone peut etre preparee de la maniere suivante : en ope- 
rant selon le mode operatoire de l'exemple 2 a partir de 3,2 g de (3-chlorobenzyl)me- 
thylsulfure et 12 g d'6xone R , on obtient 3,2 g de (3-chl,orobenzyl)methylsulfone sous 
forme d'un solide blanc. 

10 Le (3-chlorobenzyl)methylsulfure peut etre prepare de la maniere suivante : en ope- 
rant selon* le mode operatoire 1 de l'exemple 2 a partir de 4 g de bromure de 
3-chlorobenzyle et 1,5 g de methyl thiolate de sodium, on obtient 3,2 g de 
3-chlorobenzyl methyl sulfure sous forme d'une huile. 

Exemple7 

15 En operant selon le mode operatoire de Texemple 4 a partir de 3,3 g de 1 -benzhydryl- 
3-[(4-chlorophenyl)(methylsulfonyl)methyl-(RS)]azetidin-3-ol, de 0,87 cm 3 de chlo- 
rure de methanesulfonyle et 3,6 g de 4-dimethylaminopyridine, le residu obtenu est 
purifie par chromatographic sur colonne de gel de silice (granulomere 0,04- 
0,06 mm, diametre 3 cm, hauteur 25 cm) sous une pression de 0,5 bar d'azote avec du 

20 dichloromethane comme eluant et en recueillant des fractions de 100 cm 3 . Les frac- 
tions 8 a 12 sont reunies et concentrees a sec sous pression reduite (2,7 kPa). Le so- 
lide obtenu est cristallise dans un melange de 3 cm 3 et 30 cm 3 d'ether ethylique. On 
obtient 0,5 g de 1 -benzhydryl-3-[(4-chlorophenyl)(methylsulfonyl)methy- 
lene]azetidine fondant a 192°C [Spectre RMN dans DMSO-d6, T=300K, 5 en ppm 

25 (300 MHz) : 2,95 (3H, s, SCH 3 ), 3,80 (2H, s, NCH 2 ), 4,20 (2H, s, NCH 2 ), 4,70 (1H, s, 
NCH), 7,20 (2H, t, J=7Hz, 2CH arom.), 7,30 (4H, t, J=7Hz, 4CH arom.), entre 7,40 et 
7,55 (8H, m, 8CH arom.)]. 



I 
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Le 1 -benzhydryl-3-[(4-cM peut 
etre obtenu de la maniere suivante : en operant selon le mode operatoire de l'exemple 
1 a partir de 2,8 g de (4-chlorobenzyl)methylsulfone et 3,24 g de 1-benzhydryl a^eti- 

H 

din-3-one, on obtient apres cristallisation dans 80 cm 3 , 3,4 g de l-benzhydryl-3-[(4- - 
5 , chlorophenyl)(methylsulfonyl)methyl-(RS)]azetidin-3-ol sous forme 1 d'un solide 
blanc. 

La (4-chlorobenzyl)methylsulfone peut etre preparee de la maniere suivante : en ope- 
rant selon le mode operatoire de l'exemple 2 a partir de 3,5 g de (4-chlorobenzyl)me- 
thylsulfure et 12,3 g d'oxone*, on obtient 3,5 g de (4-chlorobenzyl)methylsulfone 
10 sous forme d'un solide. , 

ExempleS 

i , 
En operant selon le mode operatoire de Texemple 4 a partir de 3,1 g de 1-benzhydryl- 

3-[(3,5-dichlorophenyl)(methylsulfonyl)methyl-(RS)]azetidin-3-ol, de 0,75 cm 3 1 de 

chlorure de methanesulfonyle et 3,1 g de 4-dimethylaminopyridine, le residu obtenu 

15 est purifie par chromatographic sur colonne de gel de silice (granulometrie 0,04-0,06 
mm, diametre 3 cm, hauteur 25 cm) sous une pression de 0,5 bar d'azote avec du 
dichloromethane comme eluant et en recueillant des fractions de 1 00 cm 3 . Les frac- 
tions 6 a 10 sont reunies et concentrees a sec sous pression reduite (2,7 kPa). Le so- 
lide obtenu est cristallise dans un melange de 2 cm 3 de dichloromethane et 30 cm 3 

20 d'ether ethylique. On obtient 0,8 g de l-benzhydryl-3-[(3,5-dichlorophe- 
nyl)(methylsulfonyl)methylene]azetidine fondant a 204°C [Spectre RMN dans 
DMSO-d6, T=300K, 5 en ppm (300 MHz): 2,95 (3H, s, SCH 3 ), 3,85 (2H, s, NCH 2 ), 
4,20 (2H, s, NCH 2 ), 4,75 (1H, s, NCH), 7,20 (2H, t, J=7Hz, 2CH arom.), 7,30 (4H, t, 
J=7Hz, 4CH arom.), 7,45 (6H, m, 6CH arom.), 7,70 (1H, s, CH arom.)]. 

25 Le l-benzhydryl-3-[(3,5-dichloroph^ 

peut etre obtenu de la maniere suivante : en operant selon le mode operatoire de 
Texemple 1 a partir de 4 g de (3,5-dichlorobenzyl)methylsulfone et 4 g de 1-benzhy- 
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drylazetidin-3-one, on t obtient . 3,2 g de l-benzhydryl-3-[(3,5-^ichlorophe- 
nyl)(methylsulfonyl)methyl-(RS)]azetidin-3-ol sous forme d'un solide blanc. 

La (3,5-dichlorobenzyl)methylsulfone peut etre preparee de la maniere suivante : en 

1 i 

operant selon le mode operatoire de Fexemple 2 a partir de' 5,3 g de 
5 (3,5-dichlorobenzyl)methylsulfiire et 17 g d'oxone\ on obtient 5 g de 
(3,5-dichlorobenzyl)methylsulfone sous forme d'un solide blanc. 

i 

Le (3,5-dichlorobenzyl)methylsulfure peut etre prepare de la maniere suivante :. en 
operant selon le mode operatoire de Texemple 2 a partir de 5 g de chlorure de 
3,5-dichlorobenzyle et 2 g de methyl thiolate de sodium, on obtient 5,3 g de 
1 0 (3,5-dichlorobenzyl)methylsulfiire sous forme d'une huile. 

Exemple 9 

En operant selon le mode operatoire de l'exemple 4 a partir de 5 g de. 1-benzhydiyl- 
34(3,4-dichlorophenyl)(me% de 1,2 cm 3 , de 

chlorure de methanesulfonyle et 3,8 g de 4-dimethylaminopyridine, le residu obtenu 

15 est purifie par chromatographic sur colonne de gel de silice (granulomere 0,04- 
0,06 mm, diametre 4 cm, hauteur 35 cm) sous une pression de 0,5 bar d'azote avec un 
melange cyclohexane et acetate d'ethyle (70/30 en volumes) comme eluant et en re- 
cueillant des fractions de 35 cm 3 . Les fractions 30 a 55 sont reunies et concentrees a 
sec sous pression reduite (2,7 kPa). Le solide obtenu est cristallise dans 50 cm 3 

20 d'ether ethylique. On obtient 1,5 g de l-benzhydryl-3-[(3,4-dichlorophenyl)(methyl- 
sulfonyl)methylene]azetidine fondant a 170°C [Spectre RMN dans DMSO-d6, 
T=300K, 5 en ppm (300 MHz) : 2,95 (3H, s, SCH 3 ), 3,80 (2H, s, NCH 2 ), 4,20 (2H, s, 
NCH 2 ), 4,70 (1H, s, NCH), 7,20 (2H, t, J=7Hz, 2CH arom.), 7,30 (4H, t, J=7Hz, 4CH 
arom.), entre 7,35 et 7,50 (5H, m, 5CH arom.), 7,65 (2H, m, 2CH arom.)]. 

25 Le l-benzhydryl-3-[(3,4-dichloroph 

peut etre obtenu de la maniere suivante : en operant selon le mode operatoire de 
l'exemple 1 a partir de 4,5 g de (3,4-dichlorobenzyl)methylsulfone et 4,3 g de 



\ 
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1-benzhydjyl' azetidin-3-one,\on obtient 5 g de l-benzhydryl-3-[(3,4-dichlorophe- 
nyl)(meth^|sulforiyl)methyl-(RS)]azetidin4-bl sous fortne d'un solide blanc. 

La (3,4-didhlorobenzyl)methylsulfone peut etre preparee de la manierfe suivante : en 
operant selon le mode , operatoire de Texemple 2 a partir de 4,3 g de 
5 (3,4-dichlorobenzyl)methylsulfure et 13 g 1 d'oxone*, on obtient 4,7 g de 

(3,'4-dichlorobenzyl)methylsulfone sous forme d'un solide blanc. 

- i 

i , 
Le (3,4-dichlorobenzyl)methylsulfure peut etre prepare de la maniere suivante : en 

operant selon le mode operatoire de Texemple 2 a partir de 2,8 cm de chlorure de 

i 

3,4-dichlorobenzylp et 1,5 g de methyl thiolate de sodium, on obtient 4,3 g de 
1 0 (3,4-dichlorobenzyl)methylsulfure sous forme d'une huile. i 

ExemplelO 1 

En operant selon le mode operatoire de Texemple 4 a partir de 1,8 g de 1-benzhydryl- 
3-[(2,5 : dichlorophenyl)(methylsulfonyl)methyl-(RS)]azetidin-3-ol, de 0,4 cm 3 de 

chlorure de methanesulfonyle et 1,8 g de 4-dimethylaminopyridine, le residu obtenu 

, ' i 

15 est purifie par chromatographie sur colonhe de gel de silice (granulometrie 0,04-0,06 
mm, diametre 3 cm, hauteur 25 cm) sous une pression de 0,5 bar d'azote avec du 
dichloromethane comme eluant et en recueillant des fractions de 100 cm 3 . Les ( frac- 
tions 8 a 14 sont reunies et concentrees a sec sous pression reduite (2,7 kPa). Le 
solide obtenu est cristallise dans un melange de 2 cm 3 de dichloromethane et 30 cm 3 

20 d'ether ethylique. On obtient 1,2 g de l-benzhydryl-3-[(2,5-dichlorophe- 
nyl)(methylsulfonyl)methylene]azetidine fondant a 202°C [Spectre RMN dans 
DMSO-d6, T=300K, 5 en ppm (250 MHz) : 3,00 (3H, s, SCH 3 ), 3,70 (2H, m, NCH 2 ), 
4,25 (2H, m, NCH 2 ), 4,70 (1H, s, NCH), 7,20 (2H, t, J=7Hz, 2CH worn.), 7,30 (4H, t, 
J=7Hz, 4CH arom.), 7,45 (4H, d, J=7Hz, 4CH arom.), entre 7,55 et 7,70 (3H, m, 3CH 

25 arom.)]. 



Le l-benzhydryl-3-[(2,5-dichlorophenyl)(methylsulfonyl)methyl-(RS)]azetidin-3 
peut etre obtenu de la maniere suivante : en operant selon le mode operatoire de 
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l'exemple 1 a partir de 1,2 g de (2,5-dichlorobenzyl)methylsulfone et 1,2 g de 
1-benzhydryl azetidin-3-one, on obtient 1,8 g de l-benzhydryl-3-[(2,5-dichiorophe- 
nyl)(methylsulfonyl)methyl-(RS)]azetidin-3-ol sous forme d'un solide blanc. 

, ■ La (2,5-dichlorobenzyl)methylsulfone peut etre preparee de la maniere suivante : on 
5 ajoute, a temperature ambiante, 1,9 g de methanesulfinate de sodium a une solution 
de 2,7 g de chlorure de 2,5-dichlorobenzyle dans 30 cm 3 d'ethanol. Le melange est 
chauffe au reflux 5 heures, refroidi a temperature ambiante puis repris par 50 cm 3 
d'eau et 50 cm 3 d'acetate d'ethyle. La phase organique est decantee, lavee par 20 cm 3 
d'une solution aqueuse saturee par dii chlorure de sodium, sechee sur sulfate de ma- 
10 gnesium et concentree a sec sous pression reduite (2,7 kPa). On obtient 1,2 g de (2,5- 
dichlorobenzyl)methylsulfone sous forme d'un solide blanc. 

Exemple 1 1 

i ■ .-I ■ 

En operant selon le mode operatoire de l'exemple 4 a partir de 9,1 g de 1-benzhydryl- 
3-[(2,4-dichlorophenyl)(methylsulfonyl)methyl-(RS)]azetidin-3-ol, de 2,2 cm 3 de 

1 5 chlorure de methanesulfonyle et 7 g de 4-dimethylaminopyridine, le residu obtenu est 
purifie par chromatographic sur colonne de gel de silice (granulometrie 0,04- 
0,06 mm, diametre 5,5 cm, hauteur 30 cm) sous une pression de 0,5 bar d'azote avec 
du dichloromethane comme eluant et en recueillant des fractions de 40 cm 3 . Les frac- 
tions 27 a 39 sont reunies et concentrees a sec sous pression reduite (2,7 kPa). Le 

20 solide obtenu est cristallise dans 20 cm 3 d'ether ethylique. On obtient 1,5 g de 
1 -benzhydtyl-3-[(2,4-dichlorophen^ fondant a 

165°C [Spectre RMN dans DMSO-d6, T=300K, 5 en ppm (250 MHz) : 3,00 (3H, s, 
SCH 3 ), 3,65 (2H, m, NCH 2 ), 4,25 (2H, m, NCH 2 ), 4,75 (1H, s, NCH), 7,20 (2H, t, 
J=7Hz, 2CH arom.), 7,30 (4H, t, J=7Hz, 4CH arom.), 7,45 (6H, m, 6CH arom.), 7,80 

25 (lH,s,CHarom.)]. 



Le l-benzhydryl-3-[(2,4-dichlorophenyl)(methylsulfonyl)methyl-(RS)]azetidin-3-ol 
peut etre obtenu de la maniere suivante : en operant selon le mode operatoire de 
Texemple 1 a partir de 4,8 g de (2,4-dichlorobenzyl)methylsulfone et 4,7 g de 
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1-benzhydryl azetidin-3-one,, on obtient ,9,1 g de l-benzhydryl-3-[(2,4-dichlorophe- 

» i i -I* i 

nyl)(metf^l§ulfon sous forme d'une meringue brune. 

i. 1 ■ 

La (2,4-dichlorobenzyl)methylsulfone peut etre preparee de la manieije suivante : en 

operant selon le mode' operatoire de 1'exemple 2 a partir de 4 g de (2,4-dichloroben- 

1 1 i 

5 zyl)methylsulftire et 13 g d'oxone*, ,on i obtient 4,8 g de (2,4-dichloroben- 

zyl)methylsulfone sous forme d'un solide blanc fondant a 1 1 1 °C. 1 

■ ' i 

Le (2v4-diehlorobenzyl)methylsulfure peut etre prepare de la maniere suivante : en 
operant selon le mode operatoire de 1'exemple 2 a partir de 2,8 cm 3 de chlorure de 
2,4-dichlorobenzyle et 1,5 g de methylthiolate de sodium, on obtient 4 g de 
1 0 (2,4-dichlorobenzyl)methylsulfure sous forme d'une huile. , 

Exemple;12 1 ' 

En operant selon le mode operatoire de 1'exemple 4 a partir de 3 g de 1-benzhydryl- 
3-[(2,3-dichlorophenyW de 1,1 g de chlo- 

rure de methanesulfonyle et 3 g de 4-dimethylaminopyridine, le residu obtenu est 

15 purifie par chromatographic sur colonne de gel de silice (granulometrie 0,04- 
0,06 mm, diametre 3 cm, hauteur 30 cm) sous une pression de 0,5 bar d'azote avec un 
melange dichlorome thane et ethanol (98/2 en volumes) comme eluant et en re- 
cueillant des fractions de 100 cm 3 . Les fractions 10 a 20 sont reunies et concentrees a 
sec sous pression reduite (2,7 kPa). Le solide obtenu est cristallise dans 40 cm 3 

20 d'ether ethylique. On obtient 1,6 g de l-benzhydryl-3-[(2,3-dichlorophenyl)(methyl- 
sulfonyl)methylene]azetidine fondant a 201 °C [Spectre RMN dans DMSO-d6, 
T=300K, 5 en ppm (300 MHz) : 3,00 (3H, s, SCH>), 3,60 (2H, m, NCH 2 ), 4,20 (2H, 
m, NCH 2 ), 4,70 (1H, s, NCH), 7,20 (2H, t, J=7Hz, 2CH atom.), 7,30 (4H, t, J=7Hz, 
4CH arom.), 7,45 (6H, m, 6CH arom.) 5 7,70 (1H, dd, J=8 et 2Hz, CH arom.)]. 

25 Le l-benzhydryl-3-[(2,3-dichlorophenyl)(methylsulfonyl)methyl-(RS)]azetidin-3-ol 
peut etre obtenu de la maniere suivante : en operant selon le mode operatoire de 
Texemple 1 a partir de 3,6 g de (2,3-dichlorobenzyl)methylsulfone et 3,6 g de 
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1-benzhydryl azetidin T 3-one, oh obtient 5,4' g de l-benzhydryl-3-[(2,3-dichlorophe- 
nyl)(methyitulfonyl)methyl-(RS)]azetidino-^ sous forme d'un solide blanc. 

La (2,3-dichlorobenzyl)methylsulfone peut etre prepare de la maniere suivante : en 
operant selon le mode operatoire de l'exemple 10 a partir de 3 g de chlorure de 
5 2,3-dichlorbbenzyle et 2,4 g de methanesulfinate de sodium, on obtient 3,6 g de (2,3- 

dichlorobenzyl)methylsulfone sous forme d'un solide blanc. 

i 

Exemple 13 ■ 

i 

En operant selon le piode operatoire de l'exemple 4 a partir de 2,5 g de 1 -benzhydryl- 
3-[(3-fluorophenyl)(methylsulfonyl)methyl-(RS)]azetidin-3-ol, de 0,72 cm 3 de chlo+ 

10 rure de methanesulfonyle et 2,9 g de 4-dimethylaminopyridine, le residu obtenu est 
purifie par chromatographic sur colonne de gel de silice (granulomere 0,04- 
0,06 mm, diametre 3 cm, hauteur 25 cm) sous une pression de 0,5 bar d'azote avec du 
dichloromethane comme eluant en recueillant des fractions de 100 cm 3 . Les fractions 
2 a 6 sont reunies et concentrees a sec sous pression reduite (2,7 kPa). Le solide ob- 

15 tenu est cristallise dans 40 cm 3 d'ether ethylique. On obtient 1,5 g de l-benzhydryl-3- 
[(3-fluorophenyl)(methylsulfonyl)methylene]azetidine fondant a 210°C [Spectre 
RMN dans DMSO-d6, T=300K, 5 en ppm (300 MHz) : 2,95 (3H, s, SCH 3 ), 3,80 (2H, 
s, NCH 2 ), 4,20 (2H, s, NCH 2 ), 4,70 (1H, s, NCH), entre 7,10 et 7,30 (9H, m, 9CH 
arom.), 7,45 (5H, m, 5CH arom.)]. 

20 Le l-benzhydryl-3-[(3-fluorophenyl)(methylsulfonyl)methyl-(RS)]azetidin-3-^ peut 
etre obtenu de la maniere suivante : en operant selon le mode operatoire de l'exemple 
1 a partir de 2,6 g de 3-fluorobenzyl methyl sulfone et 3,3 g de 1-benzhydryl azetidin- 
3-one, on obtient 2,9 g de l-benzhydryl-3-[(3-fluorophenyl)(methylsulfonyl)methyl- 
(RS)]azetidin-3-ol sous forme d'un solide blanc fondant a 200°C. 



25 La 3-fluorobenzyl methyl sulfone peut etre preparee de la maniere suivante : en ope- 
rant selon le mode operatoire de l'exemple 2 a partir de 3,1 g de 3-fluorobenzyl me- 
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thyl sulfure et 13 g d'oxone*, on obtient 2,7 g de 3-fluorobenzyl methyl sulfone sous 
forme d'un solide blanc. 

Le 3-fluorobenzyl methyl sulfure peut etre prepare de la maniere suivante : en operant 
seloh le mode operatoire de l'exemple 2 a partir de 2,6 cm 3 de bromure de 
5 3-fluorobenzyle et 1,6 g de methyl thiolate de sodium, on obtient 3,1 g de 
3-fluorobenzyl methyl sulfure sous forme d'une huile. 

Exemple 14 

En operant selon le mode operatoire de l'exemple 4 a partir de 4,3 g de 1 -benzhydryl- 
3-[(2-fluorophenyl)(methylsulfonyl)methyl-(RS)]azetidin-3-ol, de 1,2 cm 3 de chlorure 
10 de methanesulfonyle et 3,7 g de 4-dimethylaminopyridine, le residu obtenu est purifie 

par chromatographie sur colonne de gel de silice (granulomere 0,04-0,06 mm, 

i 

diametre 4,5 cm, hauteur 30 cm) sous une pression de 0,5 bar d'azote avec du 
dichloromethane comme eluant et en recueillant des fractions de 30 cm 3 . Les fractions 
28 a 58 sont reunies et concentrees a sec sous pression reduite (2,7 kPa). Le solide 
15 obtenu est cristallise dans 100 cm 3 d'ether ethylique. On obtient 2,3 g de 
l-benzhydryl-3-[(2-fluorophenyl)(methylsulfonyl)methylene]azetidine fondant a 
188°C [Spectre RMN dans DMSO-d6, T=300K, 5 en ppm (300 MHz) : 3,00 (3H, s, 
SCH 3 ), 3,65 (2H, m, NCH 2 ), 4,20 (2H, m, NCH 2 ), 4,75 (1H, s, NCH), 7,20 (2H, t, 
J=7Hz, 2CH arom.), 7,30 (6H, m, 6CH arom.), 7,50 (6H, m, 6CH arom.)]. 

20 Le l-benzhydiyl-3-[(2-fluorophenyl)(methylsulfonyl)methyl-(RS)]azetidin-3-ol peut 
etre obtenu de la maniere suivante : en operant selon le mode operatoire de l'exemple 
1 a partir de 3,4 g de 2-fluorobenzyl methyl sulfone et 4,2 g de 1-benzhydryl azetidin- 
3-one, on obtient 4,3 g de l-benzhydryl-3-[(3-fluorophenyl)(methylsulfonyl)methyl- 
(RS)]azetidin-3-ol sous forme d'un solide blanc. 

25 La 2-fluorobenzyl methyl sulfone peut etre preparee de la maniere suivante : en ope- 
rant selon le mode operatoire de l'exemple 2 a partir de 3 g de 2-fluorobenzyl methyl 
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sulfure. et 13 g d'oxone", on dbtient 3,6 g de 3-fluorobenzyl methyl sulfone sous 
forme d'un solide blanc. 

Le 2-fluorobenzyl methyl sulfure peut etre prepare de la maniere suivante : en operant 
selon le mode operatoire de Texemple 2 a partir de 2,4 cm 3 de bromure de 
5 2-fluorobenzyle et 1,5 g de methyl thiolate de sodium, on obtient 3 g de 

2- fluorobenzyl methyl sulfure sous forme d'une huile. 

Exemple 15 

En operant selon le mode operatoire de l'exemple 4 a partir de 1 g de 1-benzhydryl- 
3_[(4_fl UO rophenyl)(methylsulfonyl)methyl-(RS)]azetidin-3-ol, de 0,3 cm 3 de chlorure 

10 de methanesulfonyle et 0,9 g de 4-dimethylaminopyridine, le residu obtenu est purifiei 
par chromatographic sur colonne de gel de silice (granulomere 0,04-0,06 mm, 
diametre 3 cm, hauteur 35 cm) sous une pression de 0,5 bar d'azote avec du 
dichloromethane comme eluant et en recueillant des fractions de 30 cm 3 . Les fractions 
20 a 35 sont reunies et concentrees a sec sous pression reduite (2,7 kPa). Le solide 

15 obtenu est cristallise dans 50 cm 3 d'ether ethylique. On obtient 0,4 g de 1-benzhydryl- 

3- [(4-fluorophenyl)(methylsulfonyl)methylene]azetidine fondant a 186°C [Spectre 
RMN dans DMSO-d6, T=300K, 5 en ppm (300 MHz) : 2,95 (3H, s, SCH 3 ), 3,80 (2H, 
m, NCH 2 ), 4,20 (2H, m, NCH 2 ), 4,75 (1H, s, NCH), entre 7,15 et 7,35 (8H,m, 8CH 
arom.), 7,45 (6H, m, 6CH arom.)]. 

20 Le 1 -benzhydryl-3-[(4-fluorophenyl)(m^ peut 
etre obtenu de la maniere suivante : en operant selon le mode operatoire de Texemple 
1 a partir de 2,8 g de 4-fluorobenzyl methyl sulfone et 3,6 g de 1-benzhydryl azetidin- 
3-one, on obtient 1 g de l-benzhydryl-3-[(4-fluorophenyl)(methylsulfonyl)methyl- 
(RS)]azetidin-3-ol sous forme d'un solide blanc. 

25 La 4-fluorobenzyl methyl sulfone peut etre preparee de la maniere suivante : en ope- 
rant selon le mode operatoire de 1' exemple 2 a partir de 3 g de 4-fluorobenzyl methyl 
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sulfiire et 13 gd'oxone R , on obtient 3 g de 4-fluorobenzyl methyl sulfone sous forme 

d'un solid^blanc fondant a 1 1 0°C. ' ' 

: i • 

Le 4-fluor6ben2yl methyl sulfiire peut etre, prepare de la maniere suivaiite : en operant 
selon le mode operatoire de 1'exemple 2 a partir de ( 2,5 cm 3 de chlorure de 
5 4-fluorobqozyte et 1,5 g de methyl thiollate de sodium, on obtient 3 g de 
4-ftuorobenzyl methyl sulfiire sous forme d'une huile. 

Exemjile 16 i 

En operant selon le mode operatoire de 1'exemple 4 a partir de 3,8 g de 1 -benzhydryl- 
3-[(3,5-difluorophenyl)(methylsulfo^ de 1 cm 3 de chlo- 

10 rure de methahesulfonyle et 4,2 g de 4-dimethylaminopyridine, le residu obtenu est 
purifie par chiromatographie sur colonne de , gel de silice (granulomere 0,04- 
0,06 mm, diametre 3 cm, hauteur 30 cm) sous une pression de 0,5 bar d'azote avec du 
dichloromethane comme eluant en recueillant des fractions de 100 cm 3 . Les fractions 
5 a 10 sont reunies et concentrees a sec sous pression reduite (2,7 kPa). Le solide 

15 obtenu est cristallise dans 30 cm 3 d'ether ethylique. On obtient 0,8 g de 1 -benzhydryl- 
3-[(3,5-difluorophenyl)(methylsulfonyl)methylene]azetidine fondant a 1 72°C 
[Spectre RMN dans DMSO-d6, T=300K, 5 en ppm (250 MHz) : 3,00 (3H, s, SCH 3 ), 
3,85 (2H, m, NCH 2 ), 4,20 (2H, m, NCH 2 ), 4,75 (1H, s, NCH), entre 7,10 et 7,40 
(9H,m, 9CH arom.), 7,50 (4H, d, J=7Hz, 4CH arom.)]. 

20 Le l-benzhydryl-3-[(3,5-difluorophenyl)(methylsulfonyl)methyl-(RS)]azetidin-3-ol 
peut etre obtenu de la maniere suivante : en operant selon le mode operatoire de 
1'exemple 1 a partir de 3,2 g de 3,5-difluorobenzyl methyl sulfone et 3,7 g de 
1-benzhydryl azetidin-3-one, on obtient 3,9 g de l-benzhydryl-3-[(3,5-difluorophe- 
nyl)(methylsulfonyl)methyl-(RS)]azetidin-3-ol sous forme d'un solide blanc. 



25 La 3,5-difluorobenzyl methyl sulfone peut etre preparee de la maniere suivante : en 
operant selon le mode operatoire de 1'exemple 2 a partir de 4,2 g de 
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3,5-difluorobenzyl' methyl sulfure et 10 g d'oxorie\ on obtient 3,3 g de 

3,5-difluorobenzyl methyl sulfone sous forme d'un solide blanc. 

' ' ! " - 'I 

Le 3,5-difluorobehzyl methyl sulfure peut etre prepare de la maniere suivante : en 

operan t t selon le mode operatoire de r exemple 2 a partir de 5 g de bromure de 

5 3,5 ( -difluorobenzyle et 2 g de methyl thiolate de sodium, on obtient 4,9 g de 

3,5-difluorobenzyl methyl sulfure sous forme d'une huile. 

i 

i * 
Exemple 1.7 ■ 

En operant selon le mode operatoire de l'exemple 4 a partir de 5,2 g de 1-benzhydryl- 
3-[(2,3-difluorophpnyl)(methylsulfonyl)methyl-(RS)]azetidin-3-ol, de 2,3 cm 3 de 

10 chlorure de, methanesulfonyle et 7,3 g de 4-dimethylaminopyridine, le residu obtenu 
est purifie par chromatographic sur colonne de gel de silice (granulomere 0,04-0,06 
mm, diametre 6 cm, hauteur 40 cm) sous une pression de 0,5 bar d'azote avec un 
melange dichloromethane et methanol (98/2 en volumes) comme eluant et en 
recueillant des fractions de 50 cm 3 . Les fractions 65 a 87 sont reunies et concentrees a 

15 sec sous pression reduite (2,7 kPa). Le 1 solide obtenu est cristallise dans 75 cm 3 
d'ether ethylique. On obtient 2,5 g de l-benzhydryl-3-[(2,3-difluorophe- 
nyl)(methylsulfonyl)methylene]azetidine fondant a 208°C [Spectre RMN ,dans 
DMSO-d6, T=300K, 5 en ppm (400 MHz) : 3,05 (3H, s, SCH 3 ), 3,70 (2H, s, NCH 2 ), 
4,25 (2H, s, NCH 2 ), 4,75 (1H, s, NCH), entre 7,15 et 7,55 (13H, m, 13CH arom.)]. 

20 Le l-benzhydryl-3-[(2,3-difluorophenyl)(methylsulfonyl)methyl<RS)]azetidin-3-ol 
peut etre obtenu de la maniere suivante : en operant selon le mode operatoire de 
l'exemple 1 a partir de 4 g de (2,3-difluorobenzyl)methylsulfone et 4,8 g de 
1-benzhydryl azetidin-3-one, on obtient 5,5 g de l-benzhydryl-3-[(2,3-difluorophe- 
nyl)(methylsulfonyl)methyl-(RS)]azetidin-3-ol sous forme d'un solide beige. 

25 La (2,3-difluorobenzyl)methylsulfone peut etre preparee de la maniere suivante : en 
operant selon le mode operatoire de V exemple 10 a partir de 4,1 g de bromure de 
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2,3-difluorobenzyle et 4,1 g de methanesulfinate de sodium, on obtient 4 g, de 
(2,3-difluorobenzyl)methyl sulfone sous forme d'un solide blanc. 

i 

Exemple 18 

,■ En operant selon le mode operatoire de l'exemple 4 a partir de 5,2 g de l.-benzhydryl- 
5 3-[(2,5-difluorophenyl)(methylsul^^^ de 2,3 cm 3 de 

chlorure de methanesulfonyle et 7,3 g de 4-dimethylaminopyridine, le residu obtenu 
est purifie par chromatographic sur colonne de gel de silice (granulometrie 0,04- 
0,06 mm, diametre 6 cm, hauteur 40 cm) sous une pression de 0,5 bar d'azote avec un 
melange dichloromethane et methanol (98/2 en volumes) comme eluant et en 
10 recueillant des fractions de 50 cm . Les fractions 73 a 90 sont reunies et concentrees a 
sec sous pression reduite (2,7 kPa). Le solide obtenu est cristallise dans 75 cm 3 ; 
d'ether ethylique. On obtient 2,6 g de l-benzhydryl-3-[(2,5-difluorophe- 
nyl)(methylsulfonyl)methylene]azetidine fondant a 176°C. 

i ■ i'i ■ 

Le l-benzhydiyl-3-[(2,5-difluorophenyl)(^ 
15 peut etre obtenu de la maniere suivante : en operant selon le, mode operatoire de 
l'exemple 1 a partir de 4 g de (2,5-difluorobenzyl)methyl sulfone et 4,8 g de 
1-benzhydryl azetidin-3-one, on obtient 5,9 g de l-benzhydryl-3-[(2,5-difluorophe- 
nyl)(methylsulfonyl)methyl-(RS)]azetidin-3-ol sous forme d'un solide blanc creme. 

La (2,5-difluorobenzyl)methyl sulfone peut etre preparee de la maniere suivante : en 
20 operant selon le mode operatoire de l'exemple 10 a partir de 4,1 g de bromure de 
2,5-difluorobenzyle et 4,1 g de methanesulfinate de sodium, on obtient 4,8 g de (2,5- 
difluorobenzyl)methyl sulfone sous forme d'un solide blanc fondant a 95°C. 

Exemple 19 

En operant selon le mode operatoire de l'exemple 4 a partir de 7,7 g de 1 -benzhydryl- 
25 3-[(3-bromophenyl)(methylsulfonyl)methyl-(RS)]azetidin-3-ol, de 1,8 cm 3 de chlo- 
rure de methanesulfonyle et 5,8 g de 4-dimethylaminopyridine, le residu obtenu est 
purifie par chromatographic sur colonne de gel de silice (granulometrie 0,04- 
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0,06 mm, diametre 3 cm, hauteur 35 cm) ispiis une pression de 0,5 bar d'azote avec du 

dichloromethane puis»un melange dichloromethane et ethanol (99,5/0,5 en volumes) 

comme eiluants et en recueillant des fractions de 100 cm 3 . Les fractions 17 a 28 sont 

reunies et concentrees a sec sous pression rediiite (2,7 kPa). Le solide obtenu est 

5 cristaflise dans> un melange de 5 cm 3 de dichloromethane et 50 cm d'ether ethylique. 
Oh obtient 3,5 g de l-benzhydryl-3-[(3-bromophe- 
nyl)(methylsulfonyl)methylene]azetidine fondant a 200°C [Spectre RMN dans 
DMSO-dp\ T=300K, 5 en ppm (300 MHz) : 2,95,(3H, s, SCH 3 ), 3,80 (2H, s, NCH 2 ), 
4,20 (2H, s, NCH 2 '), 4,75 ( 1H, s, NCH), 7;20 (2H, t, J=7Hz, 2CH arom.), 7,30 (4H, t, 

10 J=7Hz, 4CH arom.), entre 7,35 et 7,55 (6H, m, 6CH arom.), 7,65 (2H, m, 2CH 
arom.)].. "", ' 

Le 1 -bfenzhydryl-3-[(3-bromophenyl)(methylsulfonyl)methyl^ peut 

etre obtenu de la maniere suivante : en operant selon le mode operatoire de Texemple 

i . i ... 

1 a partir de 8.g de 3-bromobenzyl methyl sulfone et 7,6 g de 1-benzhydryl azetidin- 
15 3-one, on obtient 8 g de l.benzhydryl-3-[(3-bromophenyl)(methylsulfonyl)methyl- 
(RS)]azetidin-3-ol sous forme d'un solide blanc. 

La 3-bromobenzyl methyl sulfone peut etre preparee de la maniere suivante : en ope- 
rant selon le mode operatoire de Pexemple 2 a partir de 9 g de 3-bromobenzyl methyl 
sulfure et 27 g d'oxone R , on obtient 8,2 g de 3-bromobenzyl methyl sulfone sous 
20 forme d'un solide blanc. 

Le 3-bromobenzyl methyl sulfure peut etre prepare de la maniere suivante : en ope- 
rant selon le mode operatoire de l'exemple 2 a partir de 10 g de bromure de 
3-bromobenzyle et 3,1 g de methyl thiolate de sodium, on obtient 9 g de 
3-bromobenzyl methyl sulfure sous forme d'une huile. 

25 Exemple 20 

En operant selon le mode operatoire de l'exemple 4 a partir de 1,5 g de 1-benzhydryl- 
3-[(3-iodophenyl)(methylsulfonyl)methyl-(RS)]azetidin-3-ol, de 0,3 cm 3 de chlorure 
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de methanesulfonyle et 1,4 g de 4-dimethylaminopyridine, le residu obtenu estpurifie 
par chromatographie sur colonne de gel de silice (granuldmetrie 0,04-0,06 mm, dia- . 
metre 3 cm, hauteur 35 cm) sous une pression de 0,5 bar d'azote avec du dichloro- 
methane puis un melange dichloromethane et ethanol (99,7/0,3 en volumes) comme 

5 ' ' eluants et en recueillant des' fractions de 100 cm 3 . Les fractions 16 a 24 sbnt reunies et 
concentrees a sec sous pression reduite (2,7 kPa). Le solide obtenu est cristallise dans 
un melange de 1,5 cm 3 de dichloromethane et 25 cm 3 d'ether ethylique. On obtient 0,5 
g de l-benzhydryl : 3-[(3-iodophenyl)(methylsulfonyl)methylene]azetidine fondant a 
198°C [Spectre RMN dans DMSO-d6, T=300K, 8 en ppm (300 MHz) : 2,95 (3H, s, 

10 SCH 3 ), 3,80 (2H, s, NCH 2 ), 4,20 (2H, s, NCH 2 ), 4,75 (1H, s, NCH), entre 7,10 et 7,30 
(7H,m, 7CH arom.), 7,45 (5H, m, 5CH arom.), 7,80 (2H, m, 2CH arom.)]. 

i 

i 

Le l-benzhydryl-3-[(3-iodophenyl)(m<^ peut 
etre obtenu de la maniere suivante : en operant selon le mode operatoire de l'exemple 
1 a partir de 3,7 g de 3 -iodobenzyl methyl sulfone et 3 g de 1-benzhydryl azetidiri-3- 
15 one, on obtient 1,5 g de l-benzhydi7l-34(34odophenyl)(mahylsulfonyl)methyl- 
(RS)]azetidin-3-ol sous forme d'un solide blanc. 

La 3-iodobenzyl methyl sulfone peut etre preparee de la maniere suivarite : en operant 
selon le mode operatoire de l'exemple 2 a partir de 3,6 g de 3-iodobenzyl methyl 
sulfure et 10,3 g d'oxone R , on obtient 3,7 g de 3-iodobenzyl methyl sulfone sous 
20 forme d'un solide blanc. 

Le 3-iodobenzyl methyl sulfure peut etre prepare de la maniere suivante : en operant 
selon le mode operatoire de l'exemple 2 a partir de 5 g de bromure de 3-iodobenzyle 
et 1,3 g de methyl thiolate de sodium, on obtient 4 g de 3-iodobenzyl methyl sulfiire 
sous forme d'une huile. 

25 Exemple21 

En operant selon le mode operatoire de l'exemple 4 a partir de 2,4 g de 1-benzhydryl- 
3-[(mahylsulfonyl)(3-trifluoromethoxyphenyl)methyl-(RS)]azetidin-3-ol, de 0,6 cm 3 
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de chlorure de methanesulfonyte et 2,3 g de 4-dimethylaminopyridine, le residu ob- 
tenu est purifie par chromatographic sur colonne de gel de silice (granulomere 0,04- 
0,06 mm, diametre 3 cm, hauteur 35 cm) sous une pressibn de 0,5 bar d'azote avec du 
dichloromethane puis un melange dichloromethane et ethariol (99,7/0,3 en volumes) 
, 5 comme eluants et en recueillant des fractions de 100 cm 3 . Les fractions 12 a 25 sont 
reunies et concentrees a sec sous pression reduite (2,7 kPa). Le solide obtenu est 
cristallise dans un melange de 2 cm 3 de dichloromethane et 30 cm 3 d'ether ethylique. 

On obtient 0,7 g de l-benzhydryl-3-[(m^ 

i 

nyl)methylene]azetidine fondant a 162°C [Spectre RMN dans DMSO-d6, T=300K, 8 
1 0 en ppm (250 MHz) : 3,00 (3H, s, SCH,), 3,80 (2H, s, NCH,), 4,20 (2H, s, NCH 2 ), 4,75 
(1H, s, NCH), entre 7,15 et.7,40 (6H,m, 6CH arom.), entre 7,45 et 7,55 (7H, m, 7CH 
arom.), 7,60 (1H, t, J=7Hz, CH arom.)]. 

Le l-benzhydryl-3-[(methylsulfony 

din-3-ol peut etre obtenu de la maniere suivante : en operant selon le mode operatoire 
15 de Texemple 1 a partir de 2,4 g de methyl(3-trifluoromethoxybenzyl)sulfone et '2,2 g 
de 1-benzhydryl azetidin-3-one, on obtient 2,4 g de l-benzhydryl-3- 
[(methylsulfonyl)(3-trifluoromethoxyphenyl)methyl-*(RS)]azetidin-3-ol . sous forme 
d'un solide blanc. 

La methyl(3-trifluoromethoxybenzyl)sulfone peut etre preparee de la maniere sui- 
20 vante : en operant selon le mode operatoire de l'exemple 2 a partir de 2,6 g de methyl 
(3-trifluoromethoxybenzyl)sulfure et 7,2 g d'oxone\ on obtient 2,4 g de methyl 
(3-trifluoromethoxybenzyl)sulfone sous forme d'un solide blanc. 

Le methyl(3-trifluoromethoxybenzyl)sulfure peut etre prepare de la maniere sui- 
vante : en operant selon le mode operatoire de l'exemple 2 a partir de 3 g de bromure 
25 de 3-trifluoromethoxybenzyle et 1 g de methyl thiolate de sodium, on obtient 3,3 g de 
methyl(3-trifluoromethoxybenzyl)sulfure sous forme d'une huile. 



Exemple 22 
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En operant selcn le mode operatoire de l'exemple 4 a partir de 4,1 g de 1 -benzhydryl- 
34(m6thyteulfonyl)(34ri^ de 1 cm 3 de 

chlorure^e methanesulfonyle et 4,2 g de 4-dimethylaminopyridine, le residu obtenu 
est purifie par chromatographic sur colonhe de gd de silice (granulomere 0,04-0,06 
5 mm, diametre 3 cm, hauteur 35 cm) sous une pression de 0,5 bar d'azote avec du 
dichloroniethane comme eluant en recueillant des fractions de 100 cm . Les fractions 
10 a 14 sont reunies et concentrees a sec sous pression reduite (2,7 kPa). Le solide 
obtenu est cristallise dans un melange de 2 cm de dichloromethane et 30 cm d'ether 

ethylique. On dbtient 1,2 g de l-benzhydryl-3-[(methylsulfonyl)(3-trifluoromethyl- 

i 

10 phenyl)methylene]azetidine fondant a 178°C [Spectre RMN dans DMSO-d6, 
T=300K, 5 en ppm (300 MHz) : 3,00 (3H, s, SCH 3 ), 3,80 (2H, s, NCH 2 ), 4,15 (2H„s, 
NCH 2 ), 4,70 (1H, s, NCH), 7,20 (2H, t, J=7Hz, 2CH arom.), 7,30 (4H, t, J=7Hz, 4CH 
arom0,'7,45 (4H, d, J=7Hz, 4CH arom,), entre 7,60 et 7,80 (4H, m, 4CH arom.)]. 

Le l-benzhydi7l-3-[(methylsulfonyl)(3-trifluoromethylphenyl)me±^^ 
15 3-ol peut etre obtenu de la maniere suivante : en operant selon le mode operatoire de 
l'exemple I a partir de 3,4 g de methyl(3-trifluoromethylbenzyl)sulfone et 3,4 g de 1- 
benzhydryl azetidin-3-one, on obtient 4,2 g de l-benzhydryl-3-[(methylsulfonyl)(3- 
trifluoromethylphenyl)methyl-(RS)]azetidin-3-ol sous forme d'un solide blanc. 

La methyl(3-trifluoromethylbenzyl)sulfone peut etre preparee de la maniere suivante : 
20 en operant selon le mode operatoire de l'exemple 2 a partir de 3,3 g de me- 
thyl(3-trifluoromethylbenzyl)sulfure et 10 g d'oxone R , on obtient 3,4 g de me- 
thyl(3-trifluoromethylbenzyl)sulfone sous forme d'un solide blanc. 

Le methyl(3-trifluoromethylbenzyl)sulfure peut etre prepare de la maniere suivante : 
en operant selon le mode operatoire de Fexemple 2 a partir de 3,9 g de bromure de 
25 3-trifluoromethylbenzyle et 1,4 g de methyl thiolate de sodium, on obtient 3,3 g de 
methyl(3-trifluoromethylbenzyl)sulfure sous forme d'une huile. 

Exemple 23 
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En operant selon le .rnode operatoire de l'exemple 4 a partir de 2,7 g del-benzhydryl- 
3-{[3,5-bis(trifluorompthyl)phenyn de 
0,6 cm 3 ile chlorure de methanesulfonyle et 2,4 g de 4-dimethylaminopyridine, le 
residu obtenu est purifie par chromatographie sur colonne de gel de silice 

5 (granulometriei 0,04-0,06 mm, diametre 6 crri, hauteur 40 cm) sous une pression de 
0,5 bar d'azote ayec du dichloromethane comme eluant en recueillant des fractions de 
100 cm 3 . Les fractions 7 a 12 sont reunies et eoncentrees a sec sous pression reduite 
(2,7 kPa)„Le solide obtenu est cristallise dans 10 cm 3 d'ether ethylique. On obtient 
1 g de l-benzhydryl-3-{[3,5-bis(trifluoromethyl)phenyl](methylsulfonyl)methylene} 

10 azetidine fondant a 192°C [Spectre RMN dans DMSO-d6, T=300K, 5 en ppm 
(300 MHz) : 3,00 (3H, s, SCH 3 ), 3,85 (2H, s, NCH 2 ), 4,15 (2H, s, NCH 2 ), 4,70 (1H, s, 
NCH), 7,15 (2H, t, J=7Hz, 2CH arom.), 7,30 (4H, t, J=7Hz, 4CH arom.), 7,40 (4H, d, 

i 1 

J=7Hz, 4CH arom.), 8,05 (2H, s, 2CH arom.), 8,15 (1H, s, CH arom.)]. 

Le ' 1 ;benzhydryl-3- { [3 ,5-bis(trifluoromethyl)phenyl] (methy lsulfonyl)methylene } 
1 5 azetidin-3-ol peut etre obtenu de la maniere suivante : en operant selon le mode ope- 
ratoire de l'exemple 1 a . ' partir de 3,1 g de methyl[3,5- 
bis(trifluoromethyl)benzyl]sulfone et 2,4 g de l-benzhydryl azetidin-3-one on obtient 
2,8 g de l-benzhydryl-3-{[3,5-bis(trifluoromethyl)phenyl](methylsulfonyl)methy- 
lene}azetidin-3-ol sous forme d'un solide blanc. 

20 La methyl[3,5-bis(trifluoromethyl)benzyl]sulfone peut etre preparee de la maniere 
suivante : en operant selon le mode operatoire de l'exemple 10 a partir de 3 g de chlo- 
rure de 3,5-bis(trifluoromethyl)benzyle et 2 g de methanesulfinate de sodium, on 
obtient 3,1 g de methyl [3,5-bis(trifluoromethyl)benzyl]sulfone sous forme d'un 
solide blanc fondant a 132°C. 

25 Exemple 24 

En operant selon le mode operatoire de l'exemple 4 a partir de 10,7 g de 1-benzhy- 
dryl-3-[(3,5-dibromophenyl)(methylsulfonyl)methyl-(RS)]azetidin-3-ol, de 2,2 cm 3 de 
chlorure de methanesulfonyle et 7 g de 4-dimethylaminopyridine, le residu obtenu est 
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purifie par chromatographic sur colonne de gel de silice (granulomere 0,04-0,06 
mm, diametre 5,5 cm, hauteur 30 cm) sous une pression de 0,5 bar d'azote avec du 
dichloromethane comme eluant et en recueillant des fractions de 35 cm 3 . Les fractions 
40 a 58 sont reunies et concentrees a sec sous pression reduite (2,7 kPa). Le solide 

5 , 1 obtenu est cristallise dans 50 cm 3 d'ether ethylique. On obtient 1,5 g de 1-benzhydryl- 
3-[(3,5-dibromophenyl)(methylsulfonyl)methylene]azetidine fondant a 209°C 
[Spectre RMN dans DMSO-d6, T=300K, 5 en ppm (250 MHz) : 3,00 (3H, s, SCH,), 
3,88 (2H, s, NCH 2 )i 4,22 (2H, s, NCH 2 ), 4,75 (1H, s, NCH), 7,22 (2H, t, J=7Hz, 2CH 
arom.), 7,33 (4H, t, J=7Hz, 4.CH arom.), 7,48 (4H, d, J=7Hz, 4CH arom.), 7,68 (2H, s, 

10 2CH arom.), 7,95 (1H, s, CH arom.)].' 

Le 1 -benzhydryl-3-[(3 ,5 r dibromophenyl)(methylsulfonyl)methyl-(RS)]azetidinr3-ol 
peut etre obtenu de la maniere suivante : en operant selon le mode operatoire de 
l'exemple 1 a partir de 6,2 g de (3,5-dibromobenzyl)methylsulfone et 4,5 g de 1-ben- 
zhydryl azetidin-3-one, on obtient 10,7 g de l-benzhydryl-3-[(3,5-dibromophe- 
1 5 nyl)(methylsulfonyl)methyl-(RS)]azetidin-3-ol sous forme d'une meringue. 

i 'i i • 

La (3,5-dibromobenzyl)methylsulfone peut etre preparee de la' maniere suivante : en 
operant selon le mode operatoire de l'exemple 2 a partir fte 5,8 g de 
(3,5-dibromobenzyl)methylsulftire et 13 g d'oxone R , on obtient 6,2 g de 
(3,5-dibromobenzyl)methylsulfone sous forme d'un solide blanc. 

20 Le (3,5-dibromobenzyl)methylsulfure peut etre prepare de la maniere suivante : en 
operant selon le mode operatoire de Texemple 2 a partir de 6,6 g de bromure de 
3,5-dibromobenzyle et 1,5 g de methyl thiolate de sodium, on obtient 5,8 g de 
(3,5-dibromobenzyl)methylsulfure sous forme d'une huile. 

Exemple 25 

25 En operant selon le mode operatoire de l'exemple 4 a partir de 4,2 g de 1-benzhydryl- 
3-[(methylsulfonyl)(3-nitrophenyl)methyl-(RS)]azetidin-3-ol, de 1,1 cm 3 de chlorure 
de methanesulfonyle et 2,5 g de 4-dimethylaminopyridine, le residu obtenu est purifie 
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par chromatographic sur colorine de gel de silice (granulomere 0,04-0,06 mm, dia- 

metre 4 cm, hauteur 35 cm) sous une pression de 0,5 bar d'azote avec un melange 

i 

cyclohexane et acetate d'ethyle (50/50 en volumes) comme eluants en recueillant des 
fractions de 400 cm 3 . Les fractions 17 a 33 sont reunies'et concentrees a sec sous 

5 , pression reduite (2,7 kPa). Le solide obtenu est recristallise dans 15 cm' d'acetate 
d'ethyle. On obtient 0,6 g de l-benzhydryl-3-[(methylsulfonyl)(3-nitrophe- 
nyl)methylene]azetidine fondant a 184°C [Spectre RMN dans DMSO-d6, T=300K, 5 
en ppm (300 MHz) : 3,00 (3H, s, SCH 3 ), 3,85 (2H, s, NCH 2 ), 4,25 (2H, s, NCH 2 ), 4,75 
(1H, s, NCH), 7,20 (2H, t, J=7Hz, 2CH arom.), 7,30 (4H, t, J=7Hz, 4CH arom.), 7,45 

10 (4H, d, J=7Hz, 4CH arom.), 7,75 (1H, t, J=7Hz,,CH arom.), 7,85 (1H, d, J=7Hz, CH 
arom.), 8,25 (2H, m, 2CH arom.)]. 

Le 1 -benzhydiyl-34(methylsu^ peut 

etre obtenu de la maniere suivante : en operant selon le mode operatoire de l'exemple 

i .'i i 

1 a partir de 3,9 g de methyl (3-nitrobenzyl)sulfone et 4,2 g de 1-benzhydryl azetidin- 
15 3-one, on obtient 4,2 g de 1-benzhydryl 3-[(methylsulfonyl)(3-nitrophenyl)methyl- 
(RS)]azetidin-3-ol sous forme d'une meringue. 

La methyl(3-nitrobenzyl)sulfone peut etre preparee de la maniere suivante : en ope- 
rant selon le mode operatoire de l'exemple 2 a partir de 18,1 g de methyl(3-nitroben- 
zyl)sulfure et 68 g d'oxone R , on obtient 13,9 g de methyl (3-nitrobenzyl)sulfone sous 
20 forme d'une meringue. 

Le methyl(3-nitrobenzyl)sulfure peut etre prepare de la maniere suivante : en operant 
selon le mode operatoire de l'exemple 2 a partir de 17,2 g de chlorure de 
3-nitrobenzyle et 7,7 g de methyl thiolate de sodium, on obtient 18,2 g de methyl(3- 
nitrobenzyl)sulftire sous forme d'une huile. 

25 Exemple 26 

Un melange de 0,34 g de l-benzhydryl-3-[(methylsulfonyl)(3-nitrophe- 
nyl)methylene]azetidine, 16 cm 3 d'acide chlorhydrique IN dans 8 cm 3 d'ethanol et 



WO 00/15609 \ • ' . PCT/FR99/02147 

i 1 

• ; 1 

68 |, . 

3 ' • ' I ' 1 [ , ' ' ' ' ' , 

16 cm de tetnihydrofuranr^e est chauffe au reflux. On ajoute 0,17 g de fer en poudre 

1 i 1 -ill 

et maihti^itje reflux durant 3 heures. Le melange est ensuite refroidi a temperature 
ambiante, l'insoluble 'est filtre. La solution est reprise par 10 cm 3 de soude IN et 
50 cm 3 d'une solution aqueuse saturee de chlorure de sodium. La phase aqueuse est 
5 extraite par 3 fois 40 cm 3 de 1 dichloromethane, les extraits sont reunis, seches sur du 
sulfate de sodium et concentres a sec sous pression reduite (2,7kPa). Le residu est 
purifie sur colonne de gel de silice (granulormetrie 0,04-0,06 mm, diametre 3 cm, 
hauteifr 30, cm) sous une pression de 0,5 bar d' azote avec un melange cyclohexane et 
acetate d'Sthyle 1 (50/50 en volumes) comme eluant en recueillant des fractions de 

10 20 cm 3 . Les fractions 13 a 31 soht reunies et concentrees a sec sous pression reduite 
(2,7 kPa). Le solide obtenu est cnstallise dans 15 cm 1 d'ether ethylique. On obtient 
0,17 g de 3-[(3-aminophenyl)(methylsulfonyl)methylene]-l-benzhydrylazetidine 
fondant a 197°C [Spectre RMN' dans DMSO-d6, T=300K, 5 en ppm (250 MHz) : 
2,95 (3H, s, SCH 3 ), 3,80 (2H, s, NCH 2 ), 4,20 (2H, s, NCH 2 ), 4,75 (1H, s, NCH), 5,25 

15 (2H, s„ NH 2 ), 6,55 (3H, m, 3CH arom.), 7,05 (1H, t, j=7Hz, CH arom.), 7,20 (2H, t, 

lift '' ' 

J=7Hz, 2CH arom.), 7,30 (4H, t, J=7Hz, 4CH arom.), 7,45 (4H, d, J=7Hz, 4CH 
arom.)]. 1 

Exemple 27 , 

i 

En operant selon le mode operatoire de l'exemple 4 a partir de 1,2 g de 1 -benzhydryl- 
20 3-[(3-methoxycarbonylphenyl)(methylsulfonyl)methyl-(RS)]azetidin-3-^ de 0,3 cm 3 
de chlorure de methanesulfonyle et 1,3 g de 4-dimethylaminopyridine, le residu ob- 
tenu est purifie par chromatographic sur colonne de gel de silice (granulomere 0,04- 
0,06 mm, diametre 3 cm, hauteur 30 cm) sous une pression de 0,5 bar d'azote avec du 
dichloromethane puis un melange dichloromethane et acetate d'ethyle (99,5/0,5 en 
25 volumes) comme eluants et en recueillant des fractions de 100 cm 3 . La fraction 18 est 
concentree a sec sous pression reduite (2,7 kPa). Le solide obtenu est precipite dans 5 
cm 3 d'ether ethylique. On obtient 0,13 g de l-benzhydryl-3-[(3-methoxycarbonyl- 
phenyl)(methylsulfonyl)methylene]azetidine sous forme d'un solide meringue 
[Spectre RMN dans DMSO-d6, T=300K, 5 en ppm (300 MHz): 2,95 (3H, s, SCH 3 ), 
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3,80 (2H, s, NCH 2 ), 4,20 (2H, fc, NCH 2 ), 4,75 (1H, s, NCH), 7,20 (2H, t,J=7Hz, 2CH 
arom.), 7,30 (4H, t, J=7Hz, 4CH arom.), 7,45 (4H, d, J=7Hz, 4CH arom.), 7,60 (1H, t, 
J=7Hz, CH arom.), 7,70 (1H, d, J=7Hz, CH arom,), 8,00 (2H, m, 2CH arom.)]. 

Le l-benzhydryl-3-[(3-methoxycarbonylphenyl)(methylsulfony 
5 din-3-ol peut etre obtenu de la maniere suivante : en operant selon le mode operatoire 
de l'exemple 1 a partir de 3 g de (3-methoxycarbonylbenzyl)methylsulfone et 3,6 g de 
1-benzhydryl azetidin-3-one, on obtient apres purification par chromatographic sur 
colonne de gel de silice (granulomere 0,04-0,06 mm, diametre 3 cm, hauteur 30 cm) 
sous une pression de 0,5 bar d'azote avec du dichloromethane puis un melange di- 
10 chloromethane et ethanol (99/1 en volumes) comme eluants, 1,2 g de 1 -benzhydryl-3- 
[(3-methoxycarbonylphenyl)(methylsulfonyl)methyl-(RS)]azetidin-3-ol sous formp 
d'une meringue. 

La (3-methoxycarbonylbenzyl)methylsulfone peut etre preparee de la maniere sui- 
vante : en operant selon le mode operatoire de l'exemple 2 a partir de 4,3 g de 
15 (3-methoxycarbonylbenzyl)methylsulfure et 13,4 g d'oxone R , ( on obtient 3,4 g de 
(3-methoxycarbonylbenzyl)methylsulfone sous forme d'un solide blanc. 

Le (3-methoxycarbonylbenzyl)methylsulfure peut etre prepare de la maniere sui- 
vante : en operant selon le mode operatoire de Texemple 2 a partir de 5 g de bromure 
de 3-methoxycarbonylbenzyle et 1,7 g de methyl thiolate de sodium, on obtient 4,3 g 
20 de (3-methoxycarbonylbenzyl)methylsulfure sous forme d'une huile. 

Exemple 28 

En operant selon le mode operatoire de l'exemple 4 a partir de 6,2 g de 1-benzhydryl- 
3.[(3- C yanophenyl)(methylsulfonyl)methyl-(RS)]azetidin-3-ol, de 1,6 cm 3 de chlorure 
de methanesulfonyle et 6,8 g de 4-dimethyIaminopyridine, le residu obtenu est purifie 
25 par chromatographic sur colonne de gel de silice (granulomere 0,04-0,06 mm, 
diametre 3 cm, hauteur 30 cm) sous une pression de 0,5 bar d'azote avec du 
dichloromethane puis un melange dichloromethane et acetate d'ethyle (99,5/0,5 en 
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volumes) comibie eluants et en recueiilant des fractions de 250 cm 3 . Les fractions 10 a 

15 sdiit rotates et concentrees a sec sous pression reduite (2,7 kPa). Le solide obtenu 

est cristajlise dans un melange de 5 cm 3 de dichloromethane et 70 cm] d'ether ethyli- 

que. On obtient 2,9 g de l-benzhydiyl-3-[(3-cyanophe- 

1 1 1 i 

5 nyl)(methylsulfonyl)methylene]azetidine' fondant a 152°C [Spectre RMN dans 

DMSO-d6, TX300K, 5 en ppm (300 MHz) : 3,00 (3H, s, SCH 3 ), 3,80 (2H, s, NCH 2 ), 

4,20 (2H, s, NCH 2 ), 4,75 (1H, s, NCH), 7,20 ^H, t, J=7Hz, 2CH arom.), 7,30 (4H, t, 

J=7Hz, 4CH arom.), 7,45 (4H, d, J=7Hz, 4CH arom.), 7,65 (1H, t, J=7Hz, CH arom.), 

7,75 (1H, d, J=7Hz, CH arom.), 7,90 (2H, m, 2CH arom.)]. 

10 Le l-benzhydryl-3-[(3-cyanophe^ peut 
etre obtenu de la maniere suivante : en operant selon le mode operatoire de l'exemple 
1 a partjr de 3,9 g de (3-cyanobenzyl)methylsulfone et 4,7 g de 1-benzhydryl azetidin- 
3-one, on obtient 6,2 g de l-benzhydryl-3-[(3-cyanophenyl)(methylsulfonyl)methyl- 
(RS)]azetidin-3-ol sous forme d'un solide blanc. 

15 La (3-cyanobenzyl)methylsulfone peut etre preparee de la maniere suivante : en ope- 
rant selon le mode operatoire de Texemple 2 a partir de 6,7 g de (3-cyanobenzyl)me- 
thylsulfiire et 27,6 g d'oxone\ on obtient 3,9 g de (3-cyanobenzyl)methylsulfone sous 
forme d'un solide blanc. 

Le (3-cyanobenzyl)methylsulfure peut etre prepare de la maniere suivante : en operant 
20 selon le mode operatoire de l'exemple 2 a partir de 8 g de bromure de 3-cyanobenzyle 
et 3,1 g de methyl thiolate de sodium, on obtient 6,8 g de 
(3-cyanobenzyl)methylsulfiire sous forme d'une huile. 

Exemple 29 

On agite a temperature ambiante pendant 15 heures un melange de 3 g de chlorhy- 
25 drate de 1 -benzhydryl-3-[(3-carboxyph^ 

1,3 g de pentafluorophenol, 1,4 g de chlorhydrate de l-(3-dimethylaminopropyl)-3- 
ethylcarbodiimide dans 30 cm 3 de dimethylformamide. Le melange est repris par 100 
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cm 3 d'eau et 100 cm 3, d'une solution aqueuse saturee avec du chlorure de sodium et 50 
cm 3 d'acetate d'ethylei La phase organique est decantee, sechee sur sulfate de ma- 
gnesium et'concentree a sec sous pression.reduite (2,7 kPa). Le residu'est purifie par 
chromatographic isur colonne de gel de silice (granulometrie 0,04-0,06 mm, diametre 
5 3 cm, hauteur 35 cm) sous une pression de 0,5 bar d'azote avec du dichloromethane 
puis un melange dichloromethane et methanol (99,4/0,6 en volumes) comme eluants 
et en recueillant des fractions de 100 cm 3 . Les fractions 13 a 16 sont reunies et 
concentrees a sec sous pression reduite (2,7 kPa). Le solide obtenu est cristallise dans 
10 cm 3 d'ether ethylique. On obtient 0,6 g de l-benzhydryl-3-[(methylsulfonyl)(3- 
10 pentafluoroph6noxycarbonylphenyl)methylene]azetidine fondant a 182°C [Spectre 
RMN dans DMSO-d6, T=300K, 8 en ppm (400 MHz) : 3,00 (3H, s, SCH 3 ), 3,85 (2H, 
s, NCH 2 ),;4,25 (2H, s, NCH 2 ), 4,75 (1H, s, NCH), 7,20 (2H, t, J=7Hz, 2CH arom.), 
7,30 (4H, t, J=7Hz, 4CH arom.), 7,45 (4H, d, J=7Hz, 4CH arom.), 7,70 (1H, t, J=7Hz, 
CH arom.), 8,20 (2H, m, 2CH arom.)]. 

15 Le chlorhydrate de l-benzhydryl-3-[(3-carboxyphenyl)(methylsulfonyl)methylene] 
azetidine peut etre prepare de la maniere suivante : on chauffe a 45°C pendant 7 jours 
un melange de 10 g de l-benzhydryl-3-[(3-cyanophenyl)(methylsulfonyl)methylene] 
azetidine dans 40 cm 3 d'acide acetique et 40 cm 3 d'acide chlorhydrique concentre 
(d=l,18). Le milieu reactionnel est refroidi dans un bain d'eau glacee et le precipite 

20 forme est filtre sur verre fritte. Le solide est lave par 20 cm 3 d'un melange d'acide 
acetique et d'acide chlorhydrique concentre (50-50 en volumes) puis par 3 fois 20 cm 3 
d'eau et finalement par 20 cm 3 d'ethanol Le solide blanc obtenu est sous pression 
reduite (2,7 kPa) a 45°C et Ton obtient 2,5 g de chlorhydrate de l-benzhydryl-3-[(3- 
carboxyphenyl)(methylsulfonyl)methylene]azetidine sous forme d'un solide blanc. 

25 Exemple 30 

On agite pendant 4 heures a temperature ambiante une solution de 0,65 g de 
l-benzhydryl-3-[(methylsulfonyl)(3-pentafluorophenoxycarbonylphenyl)methylene] 
azetidine dans 25 cm 3 d'ethanol ammoniacal 6,2N. Le melange est concentree a sec 
sous pression reduite (2,7 kPa) puis le residu est purifie par chromatographic sur co- 
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lonne de gel de silice (granulomere 0,04-0,06 mm, diametre 3 cm, hauteur 30 cm) 
sous une pression de 0,5 bar d'azote avec un melange dichloromethane et ethanol 
(99/1 en volumes) puis un melange dichloromethane et ethanol (98/2 en volumes) 
comme eluants et en recueillant des' fractions de 60 cm 3 . Les fractions 1 8 a 30 sont 
5 reunies et concentrees a sec sous pression reduite (2,7 kPa). On obtient 0,2 g de 
1 -benzhydryl-3-[(3-carbamoylphenyl)(methylsulfonyl)methylene]azetidine fondant a 
140°C [Spectre RMN dans DMSO-d6, T=300K, 8 en ppm (300 MHz) : 3,00 (3H, s, 
SCH 3 ), 3,80 (2H, s, NCH 2 ), 4,25 (2H, s, NCH 2 ), 4,75 (1H, s, NCH), 7,25 (2H, t, 
J=7Hz, 2CH arom.), 7,30 (4H, t, J=7Hz, 4CH arom.), entre 7,45 et 7,65 (7H, m, 6CH 
10 arom. et '/ 2 CONH : ), 7,95 (2H, m, 2CH arom.), 8,10 (1H, s, '/ 2 CONH : ). 

'i 

Exemple31 

i 

En operant selon le mode operatoire de l'exemple 4 a partir de 4,6 g de 1 -benzhydryl- 
3-[(3-methoxyphenyl)(methylsulfonyl)methyI-(RS)]azetidin-3-o de 1,2 cm 3 de chlo- 
rure de methanesulfonyle et 3,8 g de 4-dimethylaminopyridine, on obtient apres re- 
15 cristallisation dans 150 cm 3 d'acetonitrile 2,6 g de l-benzhydryl-3-[(3-methoxyphe- 
nyl)(methylsulfonyl)methylene]azetidine fondant a 179°C [Spectre RMN dans 
DMSO-d6, T=300K, 5 en ppm (250 MHz) : 2,95 (3H, s, SCH 3 ), 3,75 (3H, s, OCH 3 ), 
3,80 (2H, s, NCH 2 ), 4,20 (2H, s, NCH 2 ), 4,75 (1H, s, NCH), 7,00 (3H, m, 3 CH 
arom.), entre 7,20 et 7,12 (1 1H, m, 10H Phenyles et 1 CH arom.)]. 

20 Le l-benzhydrylO-[(3-methoxyphenyl)(methylsulfonyi)methyl-(RS)]azet^ 

peut etre obtenu de la maniere suivante : en operant selon le mode operatoire de 
l'exemple 1 a partir de 3,4 g de (3-methoxybenzyl)methylsulfone et 4 g de 1-ben- 
zhydryl azetidin-3-one, on obtient 4,6 g de l-benzhydryl-3-[(3-methoxyphe- 
nyl)(methylsulfonyl)methyl-(RS)]azetidin-3-ol sous forme d'un solide blanc. 

25 La (3-methoxybenzyl)methylsulfone peut etre preparee de la maniere suivante : en 
operant selon le mode operatoire de l'exemple 2 a partir de 3,4 g de (3-methoxyben- 
zyl)methylsulfure et 13 g d'oxone\ on obtient 4 g de (3-methoxybenzyl)methylsul- 
fone sous forme d'un solide blanc fondant a 71°C. 
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Le (3-methoxybenzyl)methylsulfure peut etre prepare de la maniere suivante : en 
operant selon le mode operatoire de 1' exemple 2 a partif de 3,1 g de bromure de 
3-methoxybenzyle et 1,5 g de methyl thiolate de sodium, on obtient .3,4 g de 
(3-methoxybenzyl)methylsulfure sous forme d'une huile. , 

5 Exemple 32 

On ajoute, sous agitation, 10 cm 3 d'une solution 1M de tribromure de bore dans le 
dichloromethane a une solution de 1,3 g de l-benzhydryI-3-[(3-methoxyphe- 
nyl)(methylsulfonyl)methylene]azetidine dans 100 cm 3 de dichloromethane. 
1/ agitation est maintenue 16 heures a temperature ambiante. Le milieu reactionnel est 

10 , repris par 100 cm 3 d'eau glacee. La phase organique est lavee par 3 fois 50 cm 3 d'eau ? 
sechee sur sulfate de magnesium et concentree a sec sous pression reduite (2,7 kPa). 
Le residu est precipite dans 150 cm 3 d'ether d'isopropyle puis, dissous dans 50 cm 3 de 
dichloromethane. La phase organique est lavee par 3 fois 30 cm 3 d'une solution, 
aqueuse saturee de bicarbonate de sodium, decantee, sechee sur sulfate de magnesium 

1 5 et concentree a sec sous pression reduite (2,7 kPa). Le residu est precipite dans 80 cm 3 
d'ether ethylique. On obtient 0,36 g de l-benzhydryl-3-[(3-hydroxyphe- 
nyl)(methylsulfonyl)methylene]azetidine d'un solide fondant a 248°C [Spectre RMN 
dans DMSO-d6, T=300K, 5 en ppm (300 MHz) : 2,95 (3H, s, SCH 3 ), 3,80 (2H, s, 
NCH 2 ), 4,20 (2H, s, NCH 2 ), 4,75 (1H, s, NCH), 6,85 (3H, m, 3 CH arom.), 7,25,(3H, 

20 m, 3 CH arom.), 7,35 (4H, t, J=7Hz, 4CH arom.), 7,50 (4H, d, J=7Hz, 4CH arom.), 
9,50 (1H, s, OH)]. 

Exemple 33 

En operant selon le mode operatoire de Texemple 32 a partir de 1,4 g de 
l-benzhydiyl-3-[(4-methoxyphenyl)(methylsulfonyl)methylene]azetidine, de 10 cm 3 
25 d'une solution 1M de tribromure de bore et 100 cm 3 dichloromethane, le residu ob- 
tenu est purifie par chromatographic sur colonne de gel de silice (granulomere 0,04- 
0,06 mm, diametre 3,5 cm, hauteur 24 cm) sous une pression de 0,5 bar d'azote avec 
un melange cyclohexane et acetate d'ethyle (50/50 en volumes) comme eluants et en 
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recueillant des fractiqns de 25 'cm'. Les fractions 21 a 37 sorit reunies et concentrees a 
sec sous passion reduite (2,7 kPa). Le solide obtenu est cristallise dans 30 cm 3 
d'ether ,<;t}iylique. On> obtient 0,6 g de 1 -benzhydryl-3-[(4-hydroxyphe- 
nyl)(methylsulfonyl)methylene]azetidine fondant a ;2H 0 C [Spectre RMN dans 
5 DMSO-d6, T=300K, 5 en ppm (300 MHz), : 2,90 (3H, s, SCH 3 ), 3,80 (2H, s, NCH,), 
4,20 (2H, s, NCH 2 ), 4,75 (1H, s, NCH), 6,80 (2H, d, J=7Hz, 2CH arom.), entre 7,10 et 
7,35 (8H, m, 8CH arom.), 7,48 (4H, d, J=7Hz, 4CH arom.), 9,80 (1H, s, OH)]. 

Le l-benzhydryl-3-[(4-methoxyphenyl)(methyIsulfonyl)m^ peut etre 

obtenu de la maniere suivante : en operant selon le mode operatoire de l'exemple 4 a 
10 partir de 3,5 g de l-benzhydiyl-3-[(4<m^ 

(RS)]azetidin-3-ol, de 0,9 cm 3 de chlorure de methanesulfonyle et 2,9 g de 
4-dimethylaminopyridine, le residu obtenu ■ est purifie par recristallisation dans 
100 cm 3 d'acetonitrile. , On obtient 1 g de l-benzhydryl-3-[(4-methoxyphe- 
nyl)(methylsulfonyl)methylene]a'zetidine fondant a 181°C. 

i 

i. > ■ t . 

15 Le 1 -benzhydiyl-3-[(4-methoxyphe^ 

peut etre obtenu de la maniere suivante : en operant selon le mode operatoire de 
l'exemple 1 a partir de 3,5 g de (4-methoxybenzyl)methylsulfone et 4 g de 1-ben- 
zhydryl azetidin-3-one, on obtient 3,6 g de l-benzhydryl-3-[(4-methoxyphe- 
nyl)(methylsulfonyl)methyl-(RS)]azetidin-3-ol sous forme d'un solide blanc. 

«. 

20 La (4-methoxybenzyl)methylsulfone peut etre preparee de la maniere suivante : en 
operant selon le mode operatoire de l'exemple 2 a partir de 3,4 g de (4-methoxyben- 
zyl)methylsulfure et 13 g d'oxone R , on obtient 3,5 g de (3-methoxybenzyl)methylsul- 
fone sous forme d'un solide blanc fondant a 1 13°C. 

Le (4-methoxybenzyl)methylsulfure peut etr<? prepare de la maniere suivante : en 
25 operant selon le mode operatoire de l'exemple 2 a partir de 3,1 g de chlorure de 
4-methoxybenzyle et 1,5 g de methyl thiolate de sodium, on obtient 3,4 g de 
(4-methoxybenzyl)methylsulfure sous forme d'une huile. 



WO 00/15609 1 PCT/FR99/02147 

i, 

75 ' • 
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, ' • 

En operant selon le mode operatoire de l'exemple 32 a partir jde 1,4 g de 

l-benzhydryl-3-[(2-mMioxyphenyl)(me^ de 10 cm 3 

d'une solution }M de tribromure de bore et 1,00 cm dichloromethane, le residu ob- 

5 tenu est purifie par chromatographic sur colonne de gel de silice (granulometrie 0,04- 

0,06 mm, diametre 4 cm, hauteur 30 cm) sous ijne pression de 0,5 bar d'azote avec du 

dichloromethane cbmme eluant et en recueillant des fractions de 40 cm 3 . Les fractions 

1 5 a 34 sont reunies et concentrees a sec sous pression reduite (2,7 kPa). Le solide 

obtenu est cristallise dans 40 cm 3 d'ether ethylique. On obtient 0,7 g de 1 -benzhydryl- 

10 3-[(2-hydroxyjjhenyl)(methylsulfohyl)me'thy]ene}azetidine fondant a 196°C [Spectre 

RMN dans DMSO-d6, T=300K, 5 en ppm (300 MHz) : 3,00 (3H, s, SCH 3 ), 3,60 (2H, 

s, NCH 2 ), 4,20 (2H, s, NCH,), 4,75 (1H, s, NCH), 6,85 (1H, t, J=7Hz, CH arom.), 

6,90 (1H, d, J=7Hz, CH arom.), 7,20 (4H, m, 4CH arom.), 7,30 (4H, t, J=7Hz, 4CH 

arom.), 7,48 (4H, d; J=7Hz, 4CH arom.), 9,90 (1H, s, OH)]. 

* , 

15 Le l-benzhydryl-3-[(2-methoxyphenyl)(methylsulfonyl)methylene]az peut etre 
obtenu de la maniere suivante : en operant selon le mode operatoire de Texemple 4 a 
partir de 4,2 g de l-benzhydryl-3-[(2-methoxyphenyl)(methylsulfonyl)methyl- 
(RS)]azetidin-3-ol, de 1,1 cm 3 de chlorure de methanesulfonyle et 3,5 g de 
4-dimethylaminopyridine, le residu obtenu est purifie par chromatographic sur co- 

20 lonne de gel de silice (granulometrie 0,04-0,06 mm, diametre 4 cm, hauteur 30 cm) 
sous une pression de 0,5 bar d'azote avec un melange dichloromethane et acetate 
d'ethyle (50/50 en volumes) comme eluants et en recueillant des fractions de 40 cm 3 . 
Les fractions 23 a 54 sont reunies et concentrees a sec sous pression reduite (2,7 kPa). 
Le solide obtenu est cristallise dans 40 cm 3 d'ether ethylique. On obtient 1,9 g de 

25 1 -benzhydiyl-3-[(2-methoxyphenyl)(methylsulfonyl)methylene]azetidine fondant a 
204°C. 



Le l-benzhydryl-34(2-methoxyphenyl)(methylsulfonyl)methyl-(RS)]azetidin-3-ol 
peut etre obtenu de la maniere suivante : en operant selon le mode operatoire de 
l'exemple 1 a partir de 4 g de (2-methoxybenzyl)methylsulfone et 4,5 g de 1-ben- 
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zhydryl azetidin-3-one, on obtient 4,3 g de 1 -benzhydryl-3-[(2-methoxyjjhe- 
nyl)(methylsulfonyl)methyl-(RS)]az6tidin-3-ol sous forme d'une meringue brune. 

La (2-methoxybenzyl)methylsulfone peut etre preparee de la maniere suivante : en 
operant selon le mode operatoire de l'exemple 10 a partir de 3,1 g de, chlorure de 
■ ' .5 2-methoxybenzyle et 4,1 g de methanesulfinate de sodium, on obtient 4 g de 
(2-methoxybenzyl)methyIsulfone sous forme d'un solide blanc. 

Exemple 35 

En operant selon le mode operatoire de l'exemple 4 a partir de 2,1 g de 1-benzhydryl- 
3-[(methylsulfonyl)(napht-2-yl)methyl-(RS)]azetidin-3-ol Vl de , 0,5 cm* de chlorure de 

10 , methanesulfonyle et 2,2 g de 4-dimethylaminopyridine, le residu obtenu est puiifie 
par chromatographic sur colorine de gel de silice (granulomere 0,04-0,06 mm, dia- 
metre 4 cm, hauteur 30 cm) sous une pression de 0,5 bar d' azote avec du dichlorome- 
thane comme eluant et en recueillant des fractions de 100 cm 3 . Les fractions 6 a 16 
sont reunies et concentrees a sec sous pression reduite (2,7 kPa). Le solide obtenu est 

15 cristallise dans 20 cm 3 d'ether ethylique. On obtient 0,6 g' de 1 -benzhydryl-3- 
[(methylsulfonyl)(napht-2-yl)methylene]azetidine fondant a 178°C [Spectre RMN 
dans DMSO-d6, T=300K, 5 en ppm (300 MHz) : 3,00 (3H, s, SCH 3 ), 3,80 (2H, s, 
NCH 2 ), 4,20 (2H, s, NCH 2 ), 4,75 (1H, s, NCH), 7,20 (4H, m, 4CH arom.), 7,30 (4H, t, 
J=7Hz, 4CH arom.), 7,45 (4H, d, J=7Hz, 4CH arom.), 7,52 (3H, m, 3CH arom.), 7,90 

20 (4H, m, 4CH arom.)]. 

Le l-benzhydryl-3-[(methylsulfonyl)(napht-2-yl)methyl-(RS)]azetidin-3-ol peut etre 
obtenu de la maniere suivante : en operant selon le mode operatoire de l'exemple 1 a 
partir de 3,5 g de methyl(napht-2-ylmethyl) sulfone et 3,8 g de 1-benzhydryl azetidin- 
3-one, on obtient 2,2 g de l-benzhydryl-3-[(methylsulfonyl)(napht-2-yl)methyl- 
25 (RS)]azetidin-3-ol sous forme d'un solide blanc fondant a 196°C. 

La methyl(napth-2-ylmethyl)sulfone peut etre preparee de la maniere suivante : en 
operant selon le mode operatoire de Texemple 2 a partir de 4,2 g de methyl(napth-2- 
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ylmethyl)sul'fiire tet 13,7 g d'oxone*, on pbtient 3,6 g de methyl(napth-2-ylme- 
thyl)sulfone sous forme d'un solide creme. , 

Le methyl(napth-2-ylmethyl)sulfure peut etre prepare de la maniere suivante : eh 

1 t 

operant selon le mode operatoire de P exempt 2 a partir de 5 g de 2-bromomethyl 
5 naphtalene et 1,8 g de methyl thiolate de sodium, on obtient 4,2 g de methyl(napth-2- 
ylmethyOsulfiire sous forme d'une huile. 

1 / • • 
Exemple36 1 

i 

En operant selon le mode operatoire de l'exemple 4 a.partir de 4,3 g de 1-benzhydryl- 
3-[(methylsulfQnyl)(napht-l-y0methyl-(RS)]azetidin-3-ol, de 1,1 cm 3 de chlorure de 
10 methanesulfonyle et 4,6 g de 4-dimethylaminopyridine, le residu obtenu est purifie 
par chromatographic sur colonne de gel de silice (granulomere 0,04-0,06 mm, dia- 
metre 4 cm, hauteur 30 cm) sous une pression de 0,5 bar d'azote avec du dichlorome- 
thane comriie efuant et en recueillant des fractions de 100 cm 3 . Les fractions 6 a 14 

r 

sont reunies et concentrees a sec sous pression reduite (2,7 kPa). Le solide obtenu est 
15 cristallise dans 30 cm d'ether ethylique. On obtient 2,5 g de l-benzhydryl-3- 
[(methylsulfonyl)(napht-l-yl)methylene]azetidine fondant a 196°C [Spectre RMN 
dans DMSO-d6, T=300K, 5 en ppm (300 MHz) : 3,00 (3H, s, SCH 3 ), 3,35 et 3,50 (1H 
chacun, dd, J=16 et 3Hz, NCH,), 4,35 (2H, m, NCH 2 ), 4,75 (1H, s, NCH), entre 7,10 
et 7,70 (14H, m, 14CH arom.), 8,00 (3H, m, 3CH arom.)]. 

20 Le l-benzhydryl-3-[(methylsulfonyl)(napht-1-yl)methyl-(RS)]azetidin-3-ol peut etre 
obtenu de la maniere suivante : en operant selon le mode operatoire de l'exemple 1 a 
partir de 4,1 g de methyl(napht-l-ylmethyl)sulfone et 4,4 g de 1-benzhydryl azetidin- 
3-one, on obtient 4,3 g de l-benzhydryl-3-[(methylsulfonyl)(l-naphtyl)methyl- 
(RS)]azetidin-3-ol sous forme d'un solide. 



25 La methyl(napht-l-ylmethyl)sulfone peut etre preparee de la maniere suivante : en 
operant selon le mode operatoire de l'exemple 2 a partir de 4,3 g de methyl(napht- 1 - 
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ylmethyl)sulfure et 13,9 g d'oxone*, on obtient 4,1 g de methyl(n^pht- 1 -ylrne- 
thyl)sulfone sous forme d'un solide blanc. 

Le methyl(napht-l-ylmethyl)sulfiire peut etre prepare de la maniere suivante : en 

operant selon le mode operatoire de Texemple 2 a partir de 4 g de chlorure de 1-chlo- 

• i 1 

t ( 

5 , romethyl naphtalene et 1,8 g de methyl thiolate de sodium, on obtient 4,5 g de me- 
thyl(napht- 1 -ylmethyl)sulfiire sous forme d'une huile. 

Exemple37 

En operant selon le mode operatoire de Texemple 4 a partir de 0,6 g de 1-benzhydryl- 
3-[(methylsulfonyl)(3-pyrroH de 0,15 cm 3 de 

10 ( chlorure de methanesulfonyle et 0,6 g de 4-dimethylaminopyridine, le residu obtenu 
est purifie par chromatographic sur colonne de gel de silice (granulomere 0,04-0,06 
mm, diametre 2 cm, hauteur 30 cm) sous une pression de 0,5 bar d'azote avec un 
melange dichloromethane et methanol (98/2 en volumes) comme eluanti et en re- 
cueillant des fractions de 20 cm 3 . Les fractions 8 a 13 sont reunies et concentrees a sec 

15 sous pression reduite (2,7 kPa). Le solide obtenu est cristallise dans 8 cm 3 d'ether 
ethylique. On obtient 0,36 g de l-benzhydryl-3-[(methylsulfonyl)(3-pyrrolidinophe- 
nyl)methylene]azetidine fondant a 153°C [Spectre RMN dans DMSO-d6, T=300K, 6 
en ppm (250 MHz) : 1,95 (4H, m, 2 CH 2 ), 2,95 (3H, s, SCH 3 ), 3,20 (4H, m, 2 NCH 2 ), 
3,80 (2H, s, NCH 2 ), 4,20 (2H, s, NCH 2 ), 4,75 (1H, s, NCH), 6,60 (3H, m, 3CH arom.), 

20 7,20 (3H, m, 3CH arom.), 7,30 (4H, t, J=7Hz, 4CH arom.), 7,48 (4H, d, J=7Hz, 4CH 
arom.)]. 

Le l-benzhydiyl^-[(methylsulfonyl)(3^^ 

peut etre obtenu de la maniere suivante : en operant selon le mode operatoire de 
l'exemple 1 a partir de 0,77 g de 3-pyrrolidinobenzyl methyl sulfone et 0,76 g de 
25 1-benzhydryl azetidin-3-one, on obtient 0,6 g de l-benzhydryl-3-[(methylsulfonyl)(3- 
pyrrolidinophenyl)methyl-(RS)]azetidin-3-ol sous forme d'un solide. 
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La methyl(3-pyrrolidinobenzyl)sulfone peut etre preparee de la maniere suivante : en 
operant selon le mode operatoire de Pexemple 2 a 1 partir de 1 g de me- 
thyl(3-pyrrolidinobenzyl)sulfure et 3,3 g d'oxone R , on obtient 0,8 g de me- 
thyl^ -pyrrolidinobenzyl)sulfone sous forme d'un solide. , 

5 Le methyl(3-pyrrolidinobenzyl)sulfure peut etre prepare de la maniere suivante : on 
chauffe a reflux, sous un courant d'azote, pendant 3 heures un melange de 2g de 
(3-iodobenzyl)methylsulfure, 1,3 cm 3 de pyrrolidine, 1,1 g.de tertiobutylate de so- 
dium, 0,28 g de chlorure de l,r-bis(diphenylphosphino)ferrocenyl palladium, 0,63 g 
de l,l'-bis(diphenylphosphino)ferrocene et 60 cm 3 de tetrahydrofuranne. Le milieu 

10 reactionnel est refroidi a temperature ambiante et filtre sur Verre fritte. Le precipite est 
lave par 20 cm 3 de tetrahydrofuranne et 10 cm 3 de dichloromethane puis le filtrat est 
concentre a sec sous pression reduite (2,7 kPa). Le residu est repris par 30 cm 3 
d'acetate d'ethyle et 30 cm 3 d'acide chlorhydrique 3N. La phase aqueuse est decantee, 
neutralisee (pH=7-8) par 35 cm 3 de soude 3N et reprise par 50 cm 3 d'acetate d'ethyle. 

1 5 La phase organique est extraite; 4g de silice sont ajoutes puis le melange est concentre 
a sec sous pression reduite (2,5 kPa). La poudre obtenue est eluee sur verre fritte 
contenant 20 g de silice par un melange cyclohexane et acetate d'ethyle (90/10 en 
volumes). Le filtrat est concentre a sec sous pression reduite (2,7 kPa). On obtient 1,2 
g de methyl(3-pyrrolidinobenzyl)sulfure sous forme d'huile. 

20 Le chlorure de 1,1 '-bis(diphenylphosphino)ferrocenyl palladium peut etre prepare 
selon Hayashi T. et coll., J. Am. Chem. Soc, 106, 158 (1984). 

Exemple 38 

Methode 1 

A une solution de 2,94 g de l-[bis(4-chlorophenyl)methyl]-3-[(3,5-difluorophe- 
25 nyl)(methylsulfonyl)methyl-(RS)]azetidin-3-ol dans 250 cm 3 de dichloromethane a 
22°C, on ajoute 0,65 cm 3 de chlorure de methanesulfonyle puis, par petites portions 
en 15 minutes, 2,42 g de 4-dimethylamino pyridine; la solution orange est agitee 
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2 heures a temperature ambiante.,Le melange reactionnel est lave 3 fois avec 150 cm 3 
d'eau tiistiliee et une fois avec 150 cm 3 d'une solution saturee de chlorure de sodium, 
puis sechee, avec du sulfate de magnesium, filtreeet concentree a sec ^ous pression 
reduite (2,7 kPa).Le residu obtenu est chromatographic sur colonne de gel de silice 
5 (granulometrie 0,04-0,06 mm, diametre 5,5 cm, hauteur 1 5 cm), sous une pression de 
0,5, bar d'argon avec un melange d'acetate d'ethyle et cyclohexane (1/9 en volumes) 

comme eluants et en recueillant des fractions de 70 cm 3 . Les fractions 15 a 36 sont 

i 

reunies 1 puis concentrees a sec sous pression reduite (2,7 kPa). On obtient 1,86 g 

.it. , 

d'une meringue blanche qui est cristallisee dans de Tether isopropylique pour obtenir 
10 un solide fondant a 190°C. Une recristallisation, dans 145 cm 3 d'ethanol conduit a 
1,08 g d<? , l-[bis(4-chlorophehyl)m6thyl]-3-[(3,5-difluorophenyl)(me% 
su!fonyl)methylene]azetidine fondant a 206°C [Spectre RMN dans DMSO-d6, 
T=300K, 5 en ppm (300 MHz) : 3,00 (3H,s, SCH 3 ), 3,87 (2H, s, NCH 2 ), 4,20 (2H, s, 
NCH 2 ), 4,75 (lH,,s, NCH), 7,15 (2H, d, J=8Hz, 2CH arom.), 7,30 (5H, m, 5CH 
1 5 arom.), 7,45 (4H, d, J=7Hz, 4CH arom.)]. 

Methode 2 \ 1 ; 

A une solution de 2,2 g de 3-acetoxy-l-[bis(4-chlorophenyl)methyl]-3-[(3,5-difluo- 
rophenyl)(methylsulfonyl)methyl-(RS)]azetidine dans 25 cm 3 de dioxane a tempera- 
ture ambiante, on ajoute 0,80 g de soude broyee. Apres 16 heures a temperature am- 

20 biante, on ajoute 50 cm 3 d'eau et 100 cm 3 d'acetate d'ethyle. Le melange est decante, 
la phase organique relavee avec 100 cm 3 d'eau, sechee sur sulfate de magnesium, 
filtree et concentree a sec sous pression reduite (2,7 kPa). On obtient une meringue 
blanche qui est cristallisee dans de Tether d'isopropyle pour obtenir 0,85 g d'un so- 
lide fondant a 190°C. Une recristallisation dans 20 cm 3 d'ethanol conduit a 0,70 g de 

25 l-[bis(4-chlorophenyl)methyl]-3-[(3,5- 

difluorophenyl)(methylsulfonyl)methylene]azetidine fondant a 205°C. 



Exemple 39 
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A une solution de 6,8 g de bis(4-chlQroph6nyl)bromomethane dans 300 cm 3 
d'acetonitrile, on ajoute 6,75 g de chlorhydrate de 3-[(3,5-difluorophe- 
nyl)(methylsulfonyl)methyl-(RS)]azetidin-3-ol puis 2,97 g de carbonate de potas- 
sium. Le melange reactionnel est chauffe 1 heure au reflux, refroidi a temperature 
5 ambiante,ifiltre et concentre a sec sous pression reduite (2,7 kPa). Le residu obtenu 
est chromatographic sur colonne de gel de siliqe (granulomere 0,04-0,06 mm, dia- 
metre 8,5 cm, hauteur 22 cm), sous une pressibn de 0,5 bar d'argon avec un melange 
d'acetate d'ethyle et cyclohexane (25/75 en volumes) comme eluants et en recueillant 
des fractions de 2$0 cm 3 . Les fractions 1 1 a 48 sont reunies puis concentrees a sec 
10 sous pression reduite (2,7 kPa). On obtient 5,3 ,g de l-[bis(4-chlorophenyl)methyl]-3- 
[(3,5-difluoroi)henyl)(methylsulfonyl)methyl-(RS)]azetidin-3-ol [Spectre de R.M.N 1 H 
(300 MHzv (CD 3 )2SO, d6, 8 en ppm) : 2,00 (s : 3H),; 2,94 (s : 3H); 3,25 (mt : 2H); 3,48 (d, J = 9 
Hz : 1 H); 3,80 (d, J = 9 Hz : 1 H); 4,54 (s : 1 H); 5,34 (s : 1 H); 7,1 5 (d, J = 8,5 Hz : 2H); de 7,20 
a 7,40 (mt,: 8H); 7,50 (t large, J = 9 Hz : 1 H)]. . 

* 

15 Le bis(4-chlorophenyl)bromomethane peut etre prepare selon le mode operatoire de- 
critparBACHMANN W.E., J. Am.Chem. Soc., 2135 (1933). 

Le chlorhydrate de 3-[(3,5-difluorophenyl)(methylsulfonyl)methyl-(RS)]azetidin-3- 
ol peut etre obtenu de la maniere suivante : a une solution de 37 g de 3-[(3,5-difluo- 
rophenyl)(methylsulfonyl)methyl-(RS)]-l-(vinyloxycarbonyl)azetidin-3-ol dans 

20 160 cm 3 de dioxane on ajoute 160 cm 3 d'une solution 6,2N d'acide chlorhydrique 
dans le dioxane. Apres 16 heures a temperature ambiante, le melange reactionnel est 
concentre a sec sous pression reduite (2,7 kPa). Le residu obtenu est repris avec 
320 cm 3 d'ethanol, chauffe 1 heure au reflux et refroidi dans un bain d'eau glacee. Le 
solide apparu est filtre, lave a I'ether ethylique et seche a 40°C sous pression reduite 

25 (2,7 kPa). On obtient 29,85 g de cristaux blancs dont la temperature de fusion est 
superieure a 260°C. 



Le 3-[(3,5-difluorophenyl)(methylsulfonyl)methyl-(RS)]-l-(vinyloxycarbonyl)aze- 
tidin-3-ol peut etre obtenu de la maniere suivante : a une solution de 60,18 g de 
l-benzhydryl-3-[(3,5-difluorophenyl)(methylsulfonyl)methyl-(RS)]azetidin-3-ol dans 
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1000 cm 3 de dichloromethane on ajoute a 5°C une solution de 14,0 crti 3 de chlo- 
roformiate de vinyle dans 35 cm 3 de dichloromethane. Apres 20 heures a temperature 
ambiante, le melange reactionnel est concentre a sec sous pression reduite (2,7 kPi). 
Le residu obtenu est chromatographic sur colonne de gel de silice (granulomere 
5 1 0,04-0,06 mm, diametre 1 1 cm, hauteur 32 cm), sous une pression de 0,5 bar d'argon 
avec un melange d'acetate d'ethyle et cyclohexane (3/7 en volumes) comme eluants 
et en recueillant des fractions de 1000 cm 3 . Les fractions 8 a 18 sont reunies puis 
concentrees a sec sous pression reduite (2,7 kPa). On obtient 37 g de 3-[(3,5- 
difluorophenyl)(methylsulfonyO^ 
10 sous forme de cristaux blancs fondants a 195°C. 

'i 

, Exemple40 1 ■ 

i 

A une solution de 4,77 g de (3,5-difluorobenzyl)methylsulfone dans 70 cm 3 de tetra- 
hydrofuranne sous atmosphere d'argon, on ajoute a -70°C, 14 cm 3 d'une solution 
1,6N de n butyllithium dans Phexane. Apres 1 heure a -70°C, une solution de 6,8 g de 

15 l-[bis(4-chlorophenyl)methyl]azetidin-3-one dans 30 cm 3 de tetrahydrofuranne est 
additionnee puis, 1 heure apres, une solution de 2,34 cm 3 de chlorure d'acetyle dans 
20 cm 3 de tetrahydrofuranne et la temperature du melange reactionnel est elevee a 
20°C pendant 1 heure. On ajoute 50 cm 3 d'eau et 200 cm 3 d'acetate d'ethyle. Le me- 
lange est decante, la phase organique lavee avec 100 cm 3 d'eau, 100 cm 3 d'une solu- 

20 tion saturee de chlorure de sodium, sechee sur sulfate de magnesium, filtree et con- 
centree a sec sous pression reduite (2,7 kPa). On obtient 14,4 g de 3-acetoxy-l-[bis- 
(4-chlorophenyl)methyl]-3-[(3,5-difluorophenyl)(methylsulfonyl)methyl)me sul- 
fonylmethyl-(RS)]azetidine sous forme d'une huile jaune [Spectre de R.M.N 1 H (400 
MHz, CDC! 3 , 6 en ppm) : 2,79 (s : 3H); 3,04 (AB, J = 9 Hz : 2H); 3,27 (d, J = 9 Hz : 1H); 3,45 

25 (s : 1H); 3,81 (d, J = 9 Hz : 1H); 4,32 (s : 1H); 4,49 (s : 1H); 6,88 (tt, J = 9 et 2,5 Hz : 1H); de 
7,20 & 7,35 (mt: 10H)]. 

La l-[bis(4-chlorophenyl)methyl]azetidin-3-one peut etre preparee selon le mode 
operatoire suivant : a une solution de 5,0 cm 3 de chlorure d'oxalyle dans 73 cm 3 de 
dichloromethane refroidie a -78°C, on additionne une solution de 8,1 cm 3 de dime- 
30 thylsulfoxyde dans 17,6 cm 3 de dichloromethane. Apres 0,5 heure a -78°C, on coule 
une solution de 16,0 g de l-[bis(4-chlorophenyl)methyl]azetidin-3-ol dissous dans 
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50 cm 3 de dichloromethane. Apres 5 heures a -78°C, 26,6 cm 3 de triethylamine sont 
ajoutes goutte a goutte et on laisse le melange reactionnel revenir a temperature am- 
biante. Apres 16 heures, le melange reactionnel est lave par 4 fois 200 cm 3 d'eau puis 
par 200 cm 3 d'une solution saturee de chlorure de sodium, seche sur sulfate de 
" 5 magnesium, filtre et concentre a sec sous pression reduite (2,7 kPa). Le residu obtenu 
est chromatographic sur colonne de gel de silice (granulometrie 0,04-0,06 mm, 
diametre 9,2 cm, hauteur 21 cm), sous une pression de 0,5 bar d'argon avec un me- 
lange d'acetate d'ethyle et cyclohexane (40/60 en volumes) comme eluants et en re- 
cueillant des fractions de 200 cm 3 . Les fractions 15 a 25 sont reunies puis concentrees 
10 a sec sous pression reduite (2,7 kPa). On obtient 8,9 g'de 1 -[bis(4-chlorophe- 
nyl)methyl]azetidin-3-one sous forme de cristaux jaunes pale fondants a 1 1 1°C. 

Le l-[bis(4-chlorophenyl)methyl]azetidin-3-ol peut etre preparee selon le mode op6- 
ratoire decrit par KATRITZKY A.R. et coll., J. Heterocycl. Chem., (1994), 271 en 
partant de 35,5 g de chlorhydrate de [bis(4-chlorophenyl)methyl]amine et 11,0 cm 3 
1 5 d'epichlorhydrine. On isole 9,0 g de 1 -[bis(4-chlorophenyl)methyl]azetidin-3-ol. 

Le chlorhydrate de [bis(4-chlorophenyl)methyl]amine peut etre prepare selon la me- 
thode decrite par GRISAR M. et coll., J. Med. Chem., 885 (1973). 

Exemple 41 

En operant selon le mode operatoire de Pexemple 38 (methode 1), a partir de 0,72 g 
20 de 1 - [bis(4-methoxy pheny l)methy 1] -3 - [(3 ,5 -difluoropheny l)(methylsulfony l)methy 1- 
(RS)]azetidin-3-ol et apres chromatographic sur colonne de gel de silice 
(granulometrie 0,04-0,06 mm, diametre 4,0 cm, hauteur 16,5 cm), sous une pression 
de 0,5 bar d'argon avec un melange d'acetate d'ethyle et cyclohexane (2/8 en vo- 
lumes) comme eluant et en recueillant des fractions de 40 cm 3 , on obtient 0,10 g 
25 d'une meringue blanche. Apres cristallisation dans un melange d'acetate d'ethyle et 
cyclohexane on obtient 60 mg de l-[bis(4-methoxyphenyl)methyl]-3-[(3,5-difluo- 
rophenyl)(methylsulfonyl)methylene]azetidine sous la forme d'un solide fondant a 
180°C [Spectre RMN dans DMSO-d6, T=300K, 5 en ppm (250 MHz) : 3,00 (3H,s, 
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SCH 3 ), 3,70 (6H,s, 2 OCH,),' 3,80 (2H, s, NCH 2 ), 4,15<(2H, s, NCH 2 ), 4,58 (1H, s, 
NCH); 6,96 (4H, d, J=7Hz, 4CH arom.) 5 7*15 (2H, d, J=8Hi, 2CH arom.), 7,30 (5H, 
m, SCHarpm.)]. 1 '", . ' I ' ' 

Le l-[bis(4-methoxyphenyl)methyl]«3-[(3,5-difliioropheny 
5 (RS)]azetjdin-3-ol peut etre obtenu de la maniere suivante : en operant selon 
l'exemple 39 a partir de 1,2 g de bis(4-methoxyphenyl)bromomethane et 1,2 g de 

chlorhydrate de 3-[(3,5-difluorophenyl)(methylsulfonyl)methyl-(RS)]azetidin-3-ol et 

i 

apres chromatographie sur colonne de gel de silice (granulometrie 0,04-0,06 mm, 
diametre 4,8 cm, hauteur 18 cm), sous une pression de 0,5 bar d'argon avec un me- 
10 lange d'acetate d'ethyle et cyclohexane (25/75 eh volumes) comme eluant et en re- 
cueillant des fractions de 50 cm 3 , les fractions 9 a 18 sont reunies puis concentrees a 
sec sous ^ pression . reduite (2,7 kPa). On obtient 0,55 g de 1 -[bis(4-methoxyphe- 
nyl)methyl]-34(3,5-difluorophenyl)(methylsulfonyl)methyl-(RS)]azeti . 

Le bis(4-methoxyphenyl)bromomethane peut etre prepare selon le mode operatoire 
15 decritpar'BACHfUANN W.E., J. Am. Chem. Soc., 2135 (1933). 

' ' ' , 1 

Exemple 42 

En operant selon Texemple 38 (methode 1), a partir de 0,47 g de l-[bis(4-methyl- 
phenyl)methyl]-3-[(3,5-difluorophenyl)(methylsulfonyl)methyl<RS)]azeU et 
apres chromatographie sur colonne de gel de silice (granulometrie 0,04-0,06 mm, 

20 diametre 3,2 cm, hauteur 18,5 cm), sous une pression de 0,5 bar d'argon avec un 
melange d'acetate d'ethyle et cyclohexane (1/9 en volumes) comme eluant et en re- 
cueillant des fractions de 35 cm\ on obtient 0,30 g d'un solide blanc. Apres cristal- 
lisation dans de Toxyde de diisopropyle on obtient 0,20 g de l-[bis(4-methylphe- 
nyl)methyl]-3-[(3,5-difluorophenyl)(methylsulfonyl)methylene]azetidine sous la 

25 forme d'aiguilles blanches fondant a 200°C. 



Le l-[bis(4-methylphenyl)me%^ 

(RS)]azetidin-3-ol peut etre obtenu de la maniere suivante : en operant comme a 
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l'exemple 39 a partir de 0,7 g de, bis(4-methylphenyl)bromomethane et 0,8 g de 
chlorhydrate de 3-[(3,5-difluorophenyl)(methylsulfonyl)methyl-(RS)]azetidin-3-ol et 
apres chromatographic sur colonne de gel de silice (granulometrie 0,04-0,06 mm, 
diametre 4,0 cm, hauteur 19 cm), sous une pression de 0,5 bar d'argon ( avec un me- 
, 5 . lange d'acetate d'ethyle et cyclohexane (2/8 en volumes) comme eluant et en re- 
cueillant des fractions de 40 cm 3 , les fractions 35 a 40 sont reunies puis concentrees a 
sec sous pression reduite (2,7 kPa). On obtient 0,47 g de l-[bis(4-methylphe- 
nyl)methyl]-3-[(3,5-difluorophenyl)(methylsulfonyl)methyl-(RS)]azetidi . 

Le bis(4-methylphenyl)bromomethane peut etre prepare selon le mode operatoire 
10 decrit par BACHMANN W.E., J. Am. Chem. Soc., 2135 (1933)! 

i 

Exemple43 

En operant selon Fexemple 38 (methode 1), a partir de 1,42 g de 3-[(3,£-difluoi;o- 
phenyl)(methylsulfonyl)methyl-(RS)]-l-[(4-m 

(RS)]azetidin-3-ol, melange des deux diastereoisomeres, et ap>res chromatographic 
15 sur colonne de gel de silice (granulometrie 0,04-0,06 mm, diametre 4,0 cm, hauteur 
21 m), sous une pression de 0,5 bar d'argon avec un melange d'acetate d'ethyle et 
cyclohexane (2/8 en volumes) comme eluant et en recueillant des fractions de 40 cm 3 , 
on obtient 0,10 g d'un solide blanc. Apres cristallisation dans de i'oxyde de dii- 
sopropyle on obtient 50 mg de (RS)-3-[(3,5-difluorophenyl)(methylsulfonyl) 
20 methylene]- l-(4-methoxyphenyl)(phenyl)methyl]azetidine sous la forme d'un solide 
blanc [Spectre RMN dans DMSO-d6, T=300K, 8 en ppm (300 MHz) : 2,23 (6H,s, 2 
PhCH 3 ), 3,00 (3H,s, SCH 3 ), 3,80 (2H, s, NCH 2 ), 4,12 (2H, s, NCH 2 ), 4,58 (1H, s, 
NCH), 7,08 (4H, d, J=7Hz, 4CH arom.), 7,15 (2H, d, J=8Hz, 2CH arom.)> 7,25 (5H, 
m, 5CH arom.)]. 

25 Le melange de diastereoisomeres 3-[(3,5-difluorophenyl)(methylsulfonyl)methyl- 
(RS)]-l-[(4-methoxyphenyl)(phenyl)methyl-(RS)]azetidin-3-ol peut etre obtenu de la 
maniere suivante : en operant selon Fexemple 39 a partir de 2,52 g (RS)-bromo(4- 
methoxyphenyl)(phenyl)methane et 2,85 g de chlorhydrate de 3-[(3,5-difluorophe- 
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nyl)(methylsulfonyl)jnethyl-(RS)]azetidin-3-ol et apres chromatographie sur colonne 
de gel de sSli'ce (granulometrie 0,04-0,06 mm, diametre 5,6 cm, hauteur 19 cm), sous 
une pression de 6,5 bar d ! argon' avec un melange d'acetate d'ethyle cyclohexane 
(25/75 en volumes) comme eluant et en recueillant des fractions de 100 cm 3 , les 

5 fractions 1 1 a |8 sont reunies puis concehtree^ a sec sous pression reduite (2,7 kPa). 

i ■ 

On obtient 1,16 g du melange de diastereoisomeres 3-[(3,5-difluorophe- 
nyl)(methylsulfonyl)methyl-(RS)]- 1 -[(4-methoxyphenyl)(phenyl)methyl- 
(RS)]azetidin-3-ol'. 

Le (RS)-bromo(4-methoxyphenyl)(phenyl)methane peut etre prepare selon le mode 
10 operatoire decrit par BACHMANlSf W.E., J. Am. Chem. Soc, 2135 (1933). 

Exemple44 

,' - 

En operant comme a J'exemple 38 (methode 1), a partir de 0,47 g de l-[bis(4-trifluo- 
romethoxyphenyl)methyl]-3-[(3,5-difluorophenyl)(methylsulfonyl)m 
azetidin-3-ol et apres chromatographie sur colonne de gel de silice (granulometrie 
15 0,04-0,06 mm, diametre 4,2 cm, hauteur 14 cm),, sous une pression de 0,5 bar d f argon 
avec un melange d'acetate d'ethyle et cyclohexane (2/8 en volumes) comme eluant et 
en recueillant des fractions de 25 cm' 1 , on obtient 0,28 g de l-[bis(4-trifluorome- 
thoxyphenyl)methyl]-3-[(3,5-difluorop 

sous la forme d'un solide [Spectre RMN dans DMSO-d6, T=300K, 5 en ppm (300 
20 MHz) : 3,05 (3H,s, SCH 3 ), 3,95 (2H, s, NCH 2 ), 4,25 (2H, s, NCH 2 ), 4,90 (1H, s, 
NCH), 7,20 (2H, d, J=8Hz, 2CH arom.), 7,32 (5H, m, 5CH arom.), 7,60 (4H, d, 
J=7Hz, 4CH arom.)]. 

Le l-[bis(44rifluoromethoxyphenyl)m&^ 

fonyl)methyl-(RS)]azetidin-3-ol peut etre obtenu de la maniere suivante : en operant 
25 comme a Pexemple 39 a partir de 1,59 g de bis(4-trifluoromethoxyphe- 
nyl)bromomethane et 1,2 g de chlorhydrate de 3-[(3,5-difluorophe- 
nyl)(methylsulfonyl)methyl-(RS)]azetidin-3-ol et apres chromatographie sur colonne 
de gel de silice (granulometrie 0,04-0,06 mm, diametre 4,8 cm, hauteur 17 cm), sous 
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une pressjon de 0,5 bar d'argon avec un melange d* acetate d'ethyle et cyclohexane 
(25/75 en volumes) comme eluant et en recueillant des fractions de 50 cm 3 , les frac- 
tions 15 a 23 sont reunies puis concentrees a sec sous pression reduite (2,7 kPa). On 
obtient 0,49 g de l-[bis(4-trifluoromethoxypheriyl)methyl]-3-[(3,5-difluorophe- 

5 nyl)(ntethylsulfbnyl)methyl]azetidin-3-ol. 1 

i 

Le bis(4-trifluoromethoxyphenyl)bromomethape peut etre prepare selon le mode 
operatoire decrit par BACHMANN W.E., J. Am. Chem. Soc, 2135 (1933), en par- 
tant de 1,39 g de tys(4-trifluoromethoxyphenyl)methanbl, 3 cm 3 d'acide bromhydri- 
que a 33% dans l'acide acetique et 0,6 cm 3 de bromure d'acetyle. On obtient l,59g de 
1 0 bis(4-trifluorpmethoxyphenyl)brorhomethane sous la forme d'une huile marron. 

Le bis(4-trifluoromethoxyphenyl)methanol est prepare selon PA VIA M.R. et coll., J. 
Med. Chem., 4238 (1992). 

Exemple45 

En operant comme a Texemple 38 (methode 1), a partir de 0,25 g de l-[bis(4-trifluo- 
15 romethylphenyl)methyl]-3-[(3,5-difluorophenyl)(methylsulfonyl)meth^ 

(RS)]azetidin-3-ol et apres chromatographic sur colonne de gel de silice 
(granulomere 0,04-0,06 mm, diametre 2,4 cm, hauteur 14 cm), sous une pression de 
0,5 bar d'argon avec un melange d'acetate d'ethyle et cyclohexane (2/8 en volumes) 
comme eluant et en recueillant des fractions de 20 cm 3 , on obtient 0,12 g de l-[bis(4- 
20 trifluoromethylphenyl)methyl]-3-[(3,5-difluorophenyl)(methylsulfonyl) 

methylene]azetidine sous la forme d'un solide blanc [Spectre RMN dans DMSO-d6, 
T=300K, 5 en ppm (300 MHz) : 3,05 (3H,s, SCH 3 ), 3,95 (2H, s, NCH 2 ), 4,25 (2H, s, 
NCH 2 ), 4,90 (1H, s, NCH), 7,20 (2H, d, J=8Hz, 2CH arom.), 7,32 (5H, m, 5CH 
arom.), 7,60 (4H, d, J=7Hz, 4CH arom.)]. 

25 Le l-[bis(44rifluoromethylphenyl)methyl]-3-[(3,5-difluorophenyl)(me% 
sulfonyl)methyl-(RS)]azetidin-3-ol peut etre obtenu de la maniere suivante : en 
operant comme a Pexemple 39 a partir de 1,46 g de bis(4-trifluoromethylphe- 
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nyl)bromomethane et 1,2 g de chlorhydrate de 3-[(3,5-difluorophe- 
nyl)(methylsulfonyl)methyl-(RS)]az6tidin-3-ol et apres chromatographie sur colonne , 
de gel de silice (granulometrie 0,04-0,06 mm, diametre 4,8 cm, hauteur 17 cm), sous 
. une pression de 0,5 bar d'argon avec un melange d'acetate d'ethyle et cyclohexane 
5 (30/70 en volumes) comme eluant et en recueillant des fractions de50cm\ les 
fractions 9 a 14 sont reunies puis concentrees a sec sous pression reduite (2,7 kPa). 
On obtient 0,25 g de l-[bis(4-trifluoromethylphenyl)methyl]-3-[(3,5-difluorophe- 
nyl)(methylsulfonyl)methyl-(RS)]azetidin-3-ol . 

Le bis(4-trifluoromethylphenyl)bromomethane peut etre prepare selon le mode ope- 
10 ratoire decrit par BACHMANN W.E., J. Am. Chem. Soc, 2135 (1933), en partant de 
2,5 g de bis(4-trifluoromethylphenyl)methanol, 6 cm 3 d'acide bromhydrique a 33% 
dans 1'acide acetique et 1,2 cm 3 de bromure d'acetyle. On obtient 2,9 g de bis(4- 
trifluoromethylphenyl)bromomethane sous la forme d'une huile marron. 

i < ; i ■ i 

Le bis(4-trifluoromethylphenyl)methanol est prepare selon PA VIA MR. et coll., J. 

15 Med. Chem., 4238 (1992). 

i 

Exemple 46 

i 

En operant selon Texemple 38 (methode 2), a partir de 3,16 g de 3-acetoxy-l-[bis(4- 
chlorophenyl)methyl]-3-{[3,5-bis(trifluoromethyl)phenyl](methylsulfonyl)ma^ 
(RS)}azetidine et 0,96 g de soude broyee, on obtient, apres 16 heures a temperature 

20 ambiante, une meringue jaune qui est chromatographiee sur colonne de gel de silice 
(granulometrie 0,04-0,06 mm, diametre 4,8 cm, hauteur 14 cm), sous une pression de 
0,5 bar d'argon avec un melange d'acetate d'ethyle et cyclohexane (15/85 en vo- 
lumes) comme eluant et en recueillant des fractions de 40 cm 3 . On obtient ainsi 1,49 
g de 1 -[bis(4-chlorophenyl)methyl]-3- {[3,5-bis(trifluoromethyl)phenyl](me-thylsul- 

25 fonyl)methylene}azetidine sous la forme d'une meringue blanche [Spectre RMN 
dans DMSO-d6, T=300K, 5 en ppm (300 MHz) : 3,05 (3H,s, SCH 3 ), 3,90 (2H, s, 
NCH 2 ), 4,30 (2H, s, NCH 2 ), 4,80 (1H, s, NCH), 7,40 (2H, d, J=7Hz, 2CH arom.), 
7,50 (2H, d, J=7Hz, 2CH arom.), 8,10 (2H, s, 2CH arom.), 8,20 (1H, s, CH arom.)]. 
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Le 3-acetoxy- 1 -[bis(4-chlorophenyl)methyl]-3 : {[3 3 5-bis(trifluoromethyl)phenyl] 
(methylsulfonyl)methyl-(RS)}azetidine peut etre obtenu de maniere suivante : en 
operant comme a l'exemple, 40 a partir de 2,0 g de [3,5- 
bis(trifluoromethyl)benzyl]methylsulfone, 4,1 cm- d'une solution l,6N,de nbutylli- 

.5- thium dans Phexane, 2,0 g de l-[bis(4-chlorophenyl)methyl]azetidin-3-ohe et 
0,77 cm 3 de chlorure d'acetyle dans 20 cm 3 de diisopropyl oxyde anhydre, on obtient, 
apres chromatographie sur colonne de gel de silice (granulomere 0,04-0,06 mm, 
diametre 5,6 cm, hauteur 16 cm), sous une pression de 0,5 bar d'argon avec un me- 
lange d'acetate d'ethyle et cyclohexane (1/9 en volumes) comme eluant et en re- 

10 cueillant des fractions de 100 cm 3 , 3,56 g de 3-acetoxy- 1- [bis(4-chlorophe- 
ny I)methyl]-3- { [3 ,5-bis(trifluoromethyl)phenyl](methylsulfonyl)methyl- 

(RS)}azetidine sous forme d'une meringue blanche. 

i i 

La [3,5-bis(trifluoromethyl)benzyl]methylsulfone est preparee de la m^niere sui- 
vante : en operant selon Texemple 10 a partir de 1,8 g de chlorure de 
15 3,5-bis(trifluoromethyl)benzyle et 1,22 g de methanesulfinate de sodium, on obtient 
1,86 g de [3,5-bis(trifluoromethyI)benzyl]methylsulfone sous forme d'un solide 
blanc. 

Exemple 47 

En operant comme a Texemple 38 (methode 1), a partir de 0,27 g du melange des 
20 deux diastereoisomeres 1 -[(4-chlorophenyl)(2,4-dichlorophenyl)methyl-(RS)]-3- 
[(3,5-difluorophenyl)(methylsulfonyl)methyl-(RS)]azetidin-3-ol et apres chromato- 
graphie sur colonne de gel de silice (granulomere 0,04-0,06 mm, diametre 2,4 cm, 
hauteur 7,5 cm), sous une pression de 0,5 bar d'argon avec un melange d'acetate 
d'ethyle et cyclohexane (15/85 en volumes) comme eluant et en recueillant des frac- 
25 tions de 20 cm 3 , on obtient 0,10 g de (RS)-l-[(4-chlorophenyl)(2,4-dichlorophe- 
nyl)methyl]-3-[(3,5-difluorophenyl)(methylsulfonyl)methylene]azetidine sous la 
forme d'un solide blanc [Spectre RMN dans DMSO-d6, T=300K, 5 en ppm 
(250 MHz) : 3,02 (3H,s, SCH 3 ), 3,82 (1H, dd, J=3 et 16Hz, NCHH), 4,04 (1H, dd, 
J=3 et 16Hz, NCHH), 4,10 (1H, dd, J=3 et 16Hz, NCHH), 4,35 (1H, dd, J=3 et 16Hz, 
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NCHH), 5;12.(1H, s„ NCH),'7,18 (2H, d, J=8Hz, 2CH arom.), 7,32 (1H, t, J=8Hz, 

CH af6m.ft7.38 (2H, d, J=7Hz, 2CH arom.), 7,45 (2H, d, J=7Hz, 2CH arom.), 7,48 

(1H, dd, J=2 et 7Hz, CH arom.), 7,58 (1H, d, J=2Hz, CH arom.), 7,80 (jlH, d, J=7Hz, 

CH arom.)]. • ' 

5 Le melange 'des deux diastereoisomeres l-[(4-chlorophenyl)(2,4-dichlorophe- 
nyl)methyl-(RS)]-3-[(3,5-difluorophenyl)(methylsulfonyl)methyl-(RS)]azetidin-3-ol 
peut etre obtenu de la maniere suivante : en operant selon l'exemple 39 a partir de 
0,56 g de (RS)-bromo(4-chlorophenyl)(2,4-dichlorophenyl)methane et 0,50 g de 
chlorhydrate de 3-t(3,5-difluorophenyl)(methylsulfonyl)methyl-(RS)]azetidin-3-ol et 
10 apres chromatographie sur colonne de gel'de, silice (granulometrie 0,04-0,06 mm, 

t 1 1 

diametre 4,0 cm, hauteur 13 cm), sous une pression de 0,5 bar d'argon avec un me- 
lange d'acetate d'ethyle et cycloliexane (20/80 en volumes) comme eluant et en re- 
cueillant des fractions de 40 cm 3 , les fractions 9 a 14 sont reunies puis concentrees a 
sec sous pression reduite (2,7 kPa). On obtient 0,27 g du melange des deux diaste- 
1 5 reoisomeres 1 4(4-chlorophenyl)(2,4.dichlorophenyl)methyl-(RS)]-3-[(3,5-difluo- 
rophenyl)(methylsulfonyl)methyl-(RS)]azetidin-3-ol^ 

Le (RS)-bromo(4-chlorophenyl)(2,4-dichlorophenyl)methane peut etre prepare selon 
le mode operatoire decrit par BACHMANN W.E., J. Am. Chem. Soc, 2135 (1933) 
en partant de 4,05 g de (RS)-(4-chlorophenyl)(2,4-dichlorophenyl)methanol, 10 cm 3 
20 d'acide bromhydrique a 33% dans Tacide acetique et 2,1 cm 3 de bromure d'acetyle. 
On obtient 4,6 g de (RS)-bromo(4-chlorophenyl)(2,4-dichlorophenyl)methane sous la 
forme d'une huile verdatre. 

Le (RS)-(4-chlorophenyl)(2,4-dichlorophenyl)methanol est prepare selon PA VIA 
MR. et coll., J. Med. Chem., 4238 (1992). 

25 Exemple 48 

A une solution de 18,9 g de l-{(4-chlorophenyl)[4-(l,3-dioxolan-2-yl)phenyl]methyl- 
(RS)}-3-[(3,5-difluorophenyl)(mahylsulfonyl)methylene]azetidine dans 80 cm 3 de 
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tetra^ydr ( ^ftiraniie, on ajoute 75,6 cm d'acide chlorhydrique 5N. Apres 3 heures a 
temperature ambfiantd, le melange est repris par du dichloromethane et Feau distillee 
puis amene a pH 14 par aj out de soude 30% et decante. La phase organique est layee 
2 fois avec 100 Cm 3 d'eau puis 100 cm 3 d'une solution aqueuse saturee de chlorure de 
5 sodium, sechee sur sulfate de magnesium, filtfee et concentree a sec sous pression 
reduite (2,7 kPa). On obtient 16 g de (RS)-l-[(4-chlorophenyl)(4-fonnylphe- 
nyl)methyl]-3-[(3,5-difluorophenyl)(methylsulfonyl)methylene]azetidine sous forme 
d'une meringue' blanche [Spectre dans DMSO-d6, T=300K, 5 en ppm (300 MHz) : 
3,06 (3H,s, SCHj)l 3,95 (2H, m, NCH : ), 4,26 (2H, m, NCH 2 ), 4,91 (1H, s, NCH), 7,20 
10 (2H, d, J=8Hz, 2CH arom.), 7,36 (1H, t, J=8 .Hz, l'CH arom.), 7,40 et 7,52 (4H, 2,d, 
J=7,5Hz, 4CH arom.), 7,70 et 7,88 (4H, 2d, J=7,5Hz, 4CH arom.), 9,97(1H, s, CH 
aldehydique)]. 

La . l-{(4-chlorophenyl)[4-(l,3-dioxolan-2-yl)phenyl]methyl-(RS)}-3-[(3,5-difluo- 
rophenyl)(metfiylsulfonyl)methylene]azetidine peut etre prepare selon la methode 

15 suivante : a une solution de 34,45 g du melange des deux diastereoisomeres 3-ace- 
toxy- 1 - {(4-chlorophenyl)[4-( 1 ,3-dioxolan-2-yl)phenyl]methyl-(RS)} -3-[(3 ,5-difluo- 
rophenyl)(methylsulfonyl)methyl-(RS)]azetidine dans 400 cm 3 de tetrahydrofiiranne 
sous argon a 0°C 5 on ajoute goutte a goutte 13,0 cm 3 de l,8-diazabicyclo[5-4- 
0]undec-7-ene et apres traitement habituel et apres chromatographic sur colonne de 

20 gel de silice (granulomere 0,04-0,06 mm, diametre 10,2 cm, hauteur 23 cm), sous 
une pression de 0,5 bar d'argon avec un melange d'acetate d'ethyle et cyclohexane 
(2/8 en volumes) comme eluant et en recueillant des fractions de 250 cm 3 , on obtient 
16,6 g de l-{(4-chlorophenyl)[4-(l,3-ta 

difluorophenyl)(methylsulfonyl)methy-lene]azetidine sous la forme d'un solide 
25 blanc. 

Le melange des deux diastereoisomeres 3-acetoxy-l-{(4-chlorophenyl)[4-(l,3- 
dioxolan-2-yl)phenyl]methyl-(RS)^ 

(RS)]azetidine peut etre obtenu de la maniere suivante : en operant selon l'exemple 
40, a partir de 1 1,6 g de (3,5-difluorobenzyl)methylsulfone, 35,1 cm 3 d'une solution 
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1,6N de n butyllithium dans Phexane, 19,3 g de l-{(4-chlorophenyl)[4-(l,3-ditixo- 
lan-2-yl)phenyl]methyl-(RS)}azetidin-3-one et 8,8 cm 3 de chlorure d'acetyle dans 
500 cm 3 de tetrahydrofuranne,' on obtient 37,8 g du melange des deux diastereoiso- 
meres 3-acetoxy- 1 - {(4-chloropheriyl)[4-( 1 ,3-dioxolan-2-yl)phenyl]methyl-(RS)}-37 
5 , 1 [(3,5-difluorophenyl)(methylsulfonyl)methyl-(RS)]azetidine sous forme d'une me- 
ringue blanche. 1 

La 1 - {(4-chlorophenyl)[4-( 1 ,3-dioxolan-2-yl)phenyl]methyI-(RS)} azetidin-3-one 
peut etre preparee de la maniere suivante : a une solution de 28,32 g de l-{(4-chlo- 
rophenyl)[4KU3-dioxolan-2-yl)phenyI]methyl-(RS)}azetidin^ dans 200 cm 3 de 

1 0 dimethylsulfoxyde, on ajoute a temperature ambiante 46 cm 3 de triethylamine puis on 
additionne goutte a goutte ,une solution de 34 g du complexe trioxyde de soufre-py- 
ridine dans 100 cm dimethylsulfoxyde. Apres 0,25 heure a temperature ambiante, le 
melange reactionnel est verse sur de la glace, extrait avec de I'acetate d'ethyle, lave 
par 3 fois 400 cm 3 d'eau puis par 400 cm 3 d'une solution saturee de chlorure de 

15 sodium, seche sur sulfate de magnesium, filtre et concentre a sec sous pression re- 
duite (2,7 kPa). Le residu obtenu est chromatographic sur colonne de gel de silice 

(granulometrie 0,04-0,06 mm, diametre 9,2 cm, hauteur 21 cm), sous une pression de 

i 

0,5 bar d'argon avec un melange d'acetate d'ethyle et cyclohexane (20/80 en 
volumes) comme eluant et en recueillant des fractions de 250 cm 3 . Les fractions 9 a 
20 18 sont reunies puis concentrees a sec sous pression reduite (2,7 kPa). On obtient 
20,4 g de l-{(4-chlorophenyl)[4-(l,3^^ 
one sous la forme d'une huile jaune. 

Le l-{(4-chlorophenyl)[4-(l^ peut 
etre prepare selon le mode operatoire decrit par KATRITZKY A.R. et coll., J. He- 
25 terocycl. Chem., 271 (1994) en partant de 35,0 g de {(4-chlorophenyl)[4-(l,3- 
dioxolan-2-yl)phenyl]methyl}amine, 8,3 g d'epibromhydrine, 5,1 g 
d'hydrogenocarbonate de sodium et 400 cm 3 d'ethanol. On isole 30,3 g de l-{(4- 
chlorophenyl)[4-(l,3-dioxolan-2-yl)phenyl]methyl-(RS)}azetidin-3-ol. 



\ 

WO 00/15609 ' PCT/FR99/02147 

i i 

i, 

93 ' ■ 

. i 1 ' ■ ■• 

Le ,chJorhydrate ' de {(4-chlorophenyl)[4-(l,3^dioxolan-2-yl)phenyl]methyl- 

(RS)}amine peut etrei prepare selon la methode decrite par GRISAR M. et coll., J. 

Med.' Chem., 885 (1973) a partir de 67,2 g de 4-(l,3-dioxolan-2-yl)benzonitrile, 

88,2 g de 1 -bromO-4-chlorobenzene, 11 g de magnesium et 600 cm 3 d'ether ethyli- 

5 que. On pbtieht 42,3 g de {(4<hlorophenyl)[4-(l,3--dioxolan-2-yl)phenyl]methyl- 

(RS)}amine sous forme d'une huile jaune. , 

Exemple 40 1 

> i i i 

i 

A une solution de 0,50 g de (RS)-l-{(4-chlorophenyl)(4-formylphenyl)methyl}-3- 
[(3,5-difluorophenyl)(methylsulfonyl)methylene]azetidine dans 15 cm 3 de methanol £ 
10 0°C, on ajoute 0,020 g de borohydrure de sodium. Apres 1 heure a 0°C, 40 cm 3 d'eau 
sont additionnees et le produit extrait avec 100 cm 3 de dichloromethane. La phase 
organique est lavee 2 fois avec 40 cm 3 d'eau puis 40 cm 3 d'une solution saturee de 

! . I ... 

chlorure de sodium, sechee sur sulfate de magnesium, filtree et concentree a sec sous 
pression reduite (2,7 kPa). Le residu obtenu est chromatographic sur colonne de gel 

15 de silice (granulometrie 0,04-0,06 mm, diameu*e 3,2 cm, hauteur 14 cm), sous une 
pression de 0,5 bar d'argon avec un melange d'acetate d'ethyle et cyclohexane (30/70 
en volumes) et en recueillant des fractions de 20 cm 3 . Les fractions 20 a 25 sont 
reunies puis concentrees a sec sous pression reduite (2,7 kPa). On obtient 0,29 g de 
(RS)-l-{(4-chlorophenyl)[4-(hydroxymethyl)phenyl]methyl}-3-[(3,5- 

20 difiuorophenyl)(methylsulfonyl)methylene]azetidine sous forme d'une meringue 
blanche [Spectre RMN dans DMSO-d6, T=300K, 5 en ppm (250 MHz) : 3,02 (3H,s, 
SCH 3 ), 3,90 (2H, s, NCH 2 ), 4,20 (2H, s, NCH 2 ), 4,42 (2H, d, J=5Hz, OCH 2 ), 4,75 
(1H, s, NCH), 5,10 (1H, t, J=5Hz, OH), entre 7,10 et 7,50 (1 1H, m, 1 1CH arom.)]. 

Exemple 50 

25 A une solution de 0,10 g de pyrrolidine dans 20 cm 3 de 1 ,2-dichloroethane, on ajoute 
0,75 g de (RS)-l-{(4-chlorophenyl)(4-fom^^ 

nyl)(methylsulfonyl)methylene]azetidine puis 0,68 g de triacetoxyborohydrure de 
sodium. Apres 20 heures a temperature ambiante, on additionne 2 cm 3 de soude IN, le 
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produit est extrait avec 100 cm de dichloromethane, la phase organique est lavee 

2 fois avec 50 cm 3 d'eau puis 50 cm 3 d'une solution saturee de chlorure de sodium, 

i 

sechee sur sulfate de magnesium, filtree et concentree a sec sous pression reduite 
(2,7 kPa). Le residu obtenu est chromatographic sur colonne de gel de silice 

,5 (granulometrie 0,04-0,06 mm, diametre 4,1 cm, hauteur 13 cm), sous une pression de 
0,5 bar d'argon avec de Pacetate comme eluant et en recueillant des fractions de 
20 cm 3 . Les fractions 10 a 18 sont reunies puis concentrees a sec sous pression reduite 
(2,7 kPa). On obtient 0,39 g de (RS)-l-{(4-chlorophenyl)[4-(pyrrolidylme- 
thyl)phenyl]methyl}-3-[(3,5-difluorophenyl)(methylsulfonyl)methylene]azeti-dine 

10 sous forme d'une meringue blanche [Spectre RMN dans DMSO-d6, T=300K, 8 en 
ppm (300 MHz) : 1,65 (4H,m, 2CH 2 ), 2,40 (4H,m, 2NCH 2 ), 3,02 (3H,s, SCH 3 ), 3,50 
(2H, s, NCH 2 Ph), 3,85 (2H, s, NCH,), 4,20 (2H, s, NCH 2 ), 4,75 (1H, s, NCH), entre' 
7,1 5 et 7,40 (9H, m, 9CH arom.), 7,48 (2H, d, J=7Hz, 2CH atom.)]. 

i 

Exemple51 

15 En operant comme a l'exemple 50 a partir de 0,93 cm 3 d'une solution de dimethy- 
lamine 2M dans le methanol, 30 cm 3 de 1,2-dichloroethane, 0,75 g de (RS)-l-{(4- 
chlorophenyl)(4-formylphenyl)methyl}-3-[(3,5-difluorophenyl)(methyU 
methylene]azetidine puis 0,9 g de triacetoxyborohydrure de sodium on obtient apres 
chromatographie sur colonne de gel de silice (granulometrie 0,04-0,06 mm, diametre 

20 4 cm, hauteur 17,5 cm), sous une pression de 0,5 bar d'argon avec un melange 
d'acetate d'ethyle et cyclohexane (30/70 en volumes) comme eluant et en recueillant 
des fractions de 40 cm 3 , 0,46 g de (RS)-l-[(4-chlorophenyl)(4-dimethylaminome- 
thyl)methyl]-3-[(3,5-difluorophenyl)(mahylsulfonyl)methylene]azetidin^ sous la 
forme d'un solide blanc [Spectre RMN dans DMSO-d6, T=300K, 5 en ppm 

25 (300 MHz) : 2,12 (6H,s, N(CH 3 ) 2 ), 3,02 (3H,s, SCH 3 ), 3,32 (2H, s, NCH 2 Ph), 3,90 
(2H, s, NCH 2 ), 4,20 (2H, s, NCH 2 ), 4,75 (1H, s, NCH), 7,18 (2H, d, J=8Hz, 2CH 
arom.), 7,22 (2H, d, J=8Hz, 2CH arom.), 7,35 (1H, t, J=8Hz, CH arom.), 7,39 (4H, 
m, 4CH arom.), 7,48 (4H, d, J=7Hz, 4CH arom.)]. 
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Exemple 52 

On agite une solution de 0,5 g de (RS)-l-{(4-carboxyphenyl)(4-chlorophe- 
nyl)methyl]-3^(3,5-difluorophenyl)(methylsulfonyl)methy dans 10 cm 3 

de dichloromethane a 0°C, avec 0,5 cm 3 d'une solution (2M) de dimethylaminedans 
5 Pethanol. On additionne ensuite 13 mg d'hydroxybenzotriazole, 0,2 g de chlorhy- 
drate de 1,3-dimethylaminopropyl 3-ethyl carbodiimide et 0,18 cm 3 de diisopropyle- 
thylamine. Apres 20 heures a temperature ambiante, le melange reactionnel est dilue 
avec du dichloromethane, lave 2 fois avec 80 cm 3 d'eau puis 80 cm 3 d'une solution 
saturee de chlorure de sodium, seche sur sulfate de magnesium, filtre et concentre a 

10 sec sous pression reduite (2,7 kPa). Le residu obtenu est chromatographic sur co- 
lonne de gel de silice (granulomere 0,04-0,06 mm, diametre 4,1 cm, hauteur 13 cm), 1 
sous une pression de 0,5 bar d'argon avec un melange dichlorome- 
thane/acetonitrile/methanol (98/1/1 en volumes) comme eluaht et en recueillant des. 
fractions de 15 cm 3 . Les fractions 13 a 15 sont reunies puis concentrees a sec sous 

15 pression reduite (2,7 kPa). On obtient 0,16 g d'un solide creme qui, apres reprise par 
de Tether isopropylique et sechage, conduit a 0,1 1 g de (RS)-l-{(4-chlorophenyl)[4- 
(N,N-dimethylcarbamoyl)phenyl]m&^ 

methylene]azetidine sous forme d'un solide [Spectre RMN dans DMSO-d6, T=300K, 
8 en ppm (300 MHz) : 2,85 (3H,s large, NCH 3 ), 2,95 (3H,s large, NCH 3 ), 3,00 (3H, s, 
20 SCH 3 ), 3,90 (2H, s, NCH 2 ), 4,20 (2H, s, NCH 2 ), 4,80 (1H, s, NCH), 7,15 (2H, d, 
J=8Hz, 2CH arom.), 7,30 (1H, t, J=8Hz, CH arom.), 7,35 (4H, m, 4CH arom.), 7,50 
(4H, d, J=7Hz, 4CH arom.)]. 

Le (RS)- 1 - {(4-carboxyphenyl)(4-chlorophenyl)methyl]-3-[(3,5-difluorophe- 

nyl)(methylsulfonyl)methylene]azetidine peut etre prepare de la fa?on suivante : A 
25 une solution de 0,50 g de (RS)-l-{(4-chlorophenyl)(4-formylphenyl)methyl}-3-[(3,5- 
difluorophenyl)(methylsulfonyl)methylene]azetidine dans 10 cm 3 d'acetone a 0°C, on 
ajoute 1,0 cm 3 du reactif de Jones. Apres 5 heures, le melange reactionnel est verse 
dans de l'eau distillee, le produit est extrait avec 50 cm 3 d'acetate d'ethyle, la phase 
organique est lavee 2 fois avec 50 cm 3 d'eau puis 50 cm 3 d'une solution saturee de 
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chlorure de sodium, sechee sur sulfate de magnesium, filtree et concentree a sec sous 
pression r&diiite (2,7 kPa). Le solide obtenu est cristallise dans un melange acetate 
d'ethyle-cyplohexane, filtre et seche. On obtient 0,50 g de (RS)-l-{(4-carboxyphe- 
nyl)(4-chloropheryl)m&hyl^^^ 

5 fonyl)methylene]azetidine sous forme d'un solide blanc. 

i ■ 

Exemple 53 ( 

i 

On opere' comrrie a l'exemple 52, a partir de 1 g de (RS)-l-{(4- 
carboxyphenyl)(4-chloroph<^ 

methylene]azeti-dine, 0,38 g de chlorhydrate de 1,3-dimethylaminopropyl 3-ethyl 
10 carbodiimide,, 22 mg' d'hydrate d'hydroxybenzotriazole, de 30 cm 3 de 
dichloromethane, et 0,83 cm 3 d'une solution 2M d'ethylamine dans le THF, en 
chromatographiant sur colonne de gel de siiice (granulometrie 0,04-0,06 mm, 
diametre 4,1 cm, , hauteur 15 cm), sous une pression de 0,5 bar d'argon avec un 
melange d'acetate d'ethyle et cyclohexane (45/55 en volumes) comme eluant et en 
15 recueillant des fractions de 30 cm 3 . Les fractions 22 a 32 sont reunies puis 
concentrees a sec sous pression reduite (2,7 kPa). On obtient 0,29 g de (RS)-l-{(4- 
chlorophenyl)[4-(N-ethylcarbamoyl)phenyl]methyl } -3-[(3,5-difluorophenyl) 
(methylsulfonyl)methylene]azetidine sous forme d'un solide blanc [Spectre RMN 
dans DMSO-d6, T=300K, 5 en ppm (300 MHz) : 1,07 (3H, t, J=6Hz, CH 3 ), 3,00 (3H, 
20 s, SCH 3 ), 3,35 (2H, m, NCH 2 ), 3,90 (2H, s, NCH 2 ), 4,20 (2H, s, NCH 2 ), 4,80 (1H, s, 
NCH), 7,15 (2H, d, J=8Hz, 2CH arom.), 7,30 (1H, t, J=8Hz, CH arom.), 7,35 (2H, d, 
J=7Hz, 2CH arom.), 7,48 (4H, m, 4CH arom.), 7,74 (2H, d, J=7Hz, 2CH arom.), 8,37 
(1H, t, CONH)]. 

Exemple 54 

25 On opere selon l'exemple 52, a partir de 1 g de (RS)-l-{(4-carboxyphenyl)(4-chlo- 
rophenyl)methyl]-3-[(3,5-di^^ 

0,38 g de chlorhydrate de 1,3-dimethylaminopropyl 3-ethyl carbodiimide, 22 mg 
d'hydrate d'hydroxybenzotriazole, de 40 cm 3 de dichloromethane et 0,24 cm 3 d'une 
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solution 7N d'ammoiiiaque dans le methanol et en chromatographiant sur colonne de 
gel de silice (granulometrie 0,04-0,06 mm, diametre 4,1 cm, hauteur 15 cm), .sous 
une pression de 0,5 bar d'argon avec un melange d'acetate d'ethyle et cyclohexane 
(60/40 en volumes) comme eluant et en recueillant des fractions de 35 cm 3 . Les frac- 
5 tions 38 k 48 ioni reunies puis concentrees a sec sous pression reduite (2,7 kPa). On 
obtient 0,29 g d'un solide qui, apres reprise p^r de Tether isopropylique et sechage, 
conduit a 0,22 g de (RS)-l-[(4-carbamoylphenyl)(4-chlorophenyl)methyl-(RS)]-3- 
[(3,5-difluorophenyl)(methylsulfonyl)methylene]aze-tidine sous forme d'un solide 
blanc [Spectre RlClN dans DMSO-d6, T=300K, 5 en ppm (300 MHz) : 3,00 (3H, s, 
10 SCH 3 ), 3,90 (2H, s, NCH 2 ), 4,20 (2H, s, NCH,j, 4,82 (1H, s, NCH), 7,17 (2H, d, 
J=8Hz, 2CH ' arom.), 7,30 (1H, t, J=8Hz, CH arom.), 7,38 (2H, d, J=7Hz, 2CH 
arom.)„'7 : , 50 (5H, m, 4CH arom. et l A CONHj), 7,80 (2H, d, J=7Hz, 2CH arom.), 7,90 
(lH,s, / 2 CONH 2 )]. 

Exemple55 f 

i i . 

15 On opere selon le mode operatoire de Texemple 4 a partir de 1,7 g de 1 -[bis(4-chlo- 
rophenyl)methyl]-3-[(3,5-dichlorophen^ 

de 0,35 cm 3 de chlorure de methanesulfonyle et 1,5 g de 4-dimethylaminopyridine. Le 
residii obtenu est purifie par chromatographic sur colonne de gel de silice 
(granulomere 0,04-0,06 mm, diametre 3 cm, hauteur 35 cm) sous une pression de 

20 0,5 bar d'azote avec un melange dichloromethane et ethanol (99,5/0,5 en volumes) 
comme eluant et en recueillant des fractions de 100 cm 3 . Les fractions 7 a 10 sont 
reunies et concentrees a sec sous pression reduite (2,7 kPa). Le solide est cristallise 
dans 15 cm 3 d'ether ethylique. On obtient 0,2 g de l-[bis(4-chlorophenyl)methyl]-3- 
[(3,5-dichlorophenyl)(methylsulfonyl)methyIene]azetidine fondant a 200°C [Spectre 

25 RMN dans DMSO-d6, T=300K, 5 en ppm (300 MHz) : 3,00 (3H, s, SCH 3 ), 3,80 (2H, 
s, NCH 2 ), 4,20 (2H, s, NCH 3 ), 4,75 (1H, s, NCH), 7,35 (4H, d, J=7Hz, 4CH arom.), 
7,45 (6H,m, 6CH arom.), 7,67 (1H, s, CH arom.)]. 



Le l-[bis(4-chlorophenyl)methyl]-3-[(3,5-dichlorophenyl)(methylsulfonyl)methyl- 
(RS)]azetidin-3-ol peut etre obtenu de la maniere suivante : en operant selon le mode 
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operatoire de l'exemple 39 a partir de 4 g de bis(4-chlorophenyl)bromomethane et'3 g 
de chlorhydrate de 3-[(3,5-dichlorophenyl)(methylsulfonyl)methyl-(RS)iazetidin-3- 
ol, le residu obtenu est purifie par chromatographic sur colonne de gel de silice 
(granulometrie 0,04-0,06 mm, diametre 3 cm, hauteur 40. cm) sous une pression de 
5 1 0,5 bar d'azote avec du dichloromethane puis un melange dichloromethane et ethanol 
(99/1 en volumes) comme eluant et en recueillant des fractions de 100 cm 3 . Les frac- 
tions 15 a 19 sont reunies et concentrees a sec sous pression reduite (2,7 kPa). On 
obtient 1,7 g de l-[bis(4-chlorophenyl)methyl]-3-[(3,5-dichlorophe- 
nyl)(methylsulfonyl)methyl-(RS)]azeti-din-3-ol sous forme d'une meringue. 

10 Le bis(4-chlorophenyl)bromomethane peut etre prepare selon le mode operatoire de- 
crit par BACHMANN W.Ei, J. Am. Chem. Soc, 2135 (1933). 

Le chlorhydrate de 3-[(3,5-dichlorophenyl)(methylsulfonyl)methyl-(RS)]azetidin-3-'ol 
peut etre obtenu de la maniere suivante : en operant selon le mode operatoire de 
l'exemple 39 a partir de 5,6 g de 3-[(3,5-dichlorophenyl)(methylsulfonyi)methyl- 

i 'i i • 

15 (RS)]-l-(vinyloxycarbonyl)azetidin-3-ol et 56 cm 3 d'une solution de dioxane chlor- 
hydrique 6,2N dans 56 cm 3 de dioxane, on obtient 5,1 g de chlorhydrate de 3-[(3,5- 

dichlorophenyl)(methylsulfonyl)methyl-(RS)]azetidin-3-ol sous forme d'une merin- 
gue. 

Le 3-[(3,5-dichlorophenyl)(methylsulfonyl)methyl-(RS)]- 1 -(vinyloxycarbonyl)aze- 
20 tidin 3-ol peut etre prepare de la maniere suivante : en operant selon le mode opera- 
toire de l'exemple39 a partir de 7,4 g de l-benzhydryl-3-[(3,5-dichlorophe- 
nyI)(methylsulfonyl)methyl-(RS)]azetidin-3-ol et 1,6 cm 3 de chloroformiate de vinyle 
dans 75 cm 3 de dichloromethane, le residu obtenu est purifie par chromatographic sur 
colonne de gel de silice (granulometrie 0,04-0,06 mm, diametre 3 cm, hauteur 40 cm) 
25 sous une pression de 0,5 bar d'azote avec un melange d'acetate d'ethyle et cy- 
clohexane (30/70 en volumes) comme eluant et en recueillant des fractions de 
1 00 cm 3 . Les fractions 4 a 1 0 sont reunies et concentrees a sec sous pression reduite 
(2,7 kPa). On obtient 5,6 g de 3-[(3,5-dichlorophenyl)(methylsulfonyl)methyl-(RS)]- 
l-(vinyloxycarbonyl)azetidin-3-ol sous forme d'une meringue. 
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Exemple56 

En operant selon le mode operatoire de l'exemple 4 a partir de 0,5 g de 1 -benzhydryi- 

3-[(3-dimethylaminophenyl)(methylsulfonyl)^^ de 0,1 cm 3 de 

1 t 

i 

chlorure de methahesulfonyle et 0,5 g de 4-dimethylaminopyridine, le rSsidu obtenu 
5 est purifie par chromatographic sur colonne de gel de silice (granulomere 0,04-0,06 
mm, diametre 2 cm, hauteur 30 cm) sous une pression de 0,5 bar d'azote avec un 
melange dichloromethane et ethanol (98/2 en volumes) comme eluant et en re- 
cueillant des fractions de 20 cm 3 . Les fractions 8 a 13 sont reunies et concentrees a sec 
sous pression reduite (2,7 kPa). Le solide obtenu est cristallise dans 8 cm 3 d'ether 

10 ethylique. On obtient 0,3 g de l-benzhydryl-3-[(3-dimethylaminophe- 

i 

nyl)(methylsulfonyl)methylene]azetidine fondant a 176°C [Spectre RMN dans- 
' DMSO-d6, T=300K, 5 en ppm (250 MHz) : 2,90 (6H, s, N(CH 3 ) 2 ), 2,95 (3H, 's, 
SCH 3 ), 3,80 (2H, s, NCH 2 ), 4,20 (2H, s, NCH 2 ), 4,75 (1H, s, NCH), 6,70 (3fr m, 3QH 
arom.), 7,20 (3H, m, 3CH arom.), 7,30 (4H, t, J=7Hz, 4CH arom.), 7,48 (4H, d, 
15 J=7Hz,4CHarom.)]. 

Le l-benzhydryl-3-[(3-dimethylaminophenyl)(methylsulfonyl)methyl-(RS)]azed 
3-ol peut etre obtenu de la maniere suivante : en operant selon le mode operatoire de 
l'exemple 1 a partir de 0,4 g de (3-dimethyiaminobenzyl)methylsulfone, de 0,4 g de 1- 
benzhydryl azetidin-3-one et 1,2 cm 3 d'une solution 1,6M de nbutyllithium dans 
20 l'hexane, on obtient 0,5 g de l-benzhydryl-3-[(3-dimethylaminophe- 
nyl)(methylsulfonyl)methyl-(RS)]azetidin-3-ol sous forme d'un solide fondant a 
185°C. 

La (3-dimethylaminobenzyl)methylsulfone peut etre preparee de la maniere suivante : 
en operant selon le mode operatoire de l'exemple 2 a partir de 1,4 g de 
25 (3-dimethylaminobenzyl)methylsulfure et 5,1 g d*oxone R , on obtient 1,1 g de 
(3-dimethylaminobenzyl)methylsulfone sous forme d'un solide blanc fondant a 
195°C. 



WO 00/15609 ,, PCT/FR99/02147 

! 

I 1 

100 

Le (3-dimahylaminobenzyl)methylsulftire peut etre prejpare de la maniere suivante : 
en operand s'elon le mode operatoire de l'exemple 37 a partir de 4g de (3-iodoben- 
zyl)methylsulfiire, de 1,4 g de dimethylamine en solution dans 5 cm 3 de tetrahydro- 
fiiranne, de 2,9 g de tertiobutylate de sodium,' de 0,56 g de chlorure de 
5 l,r-bis(diphei|ylphosphino)ferrocenyl ' m palladium et 1,3 . g de 
l,r-bis(diphenylphosphino)ferrocene dans 35 cm 3 de tetrahydrofuranne, on obtient 
0,9 g de (S-dimethylaminobenzyOmethylsulflire sous forme d'une huile. 

Exemple 57 1 1 

En operant selon 16 mode operatoire de Texemple 4 a partir de 1,3 g de 1 -benzhydryl- 
10 34(3-methylsylfanylph^ de 0,3 cm 3 de 

chlorure de methanesulfonyle et ,1,4 g de 4-dimethylaminopyridine, le residu obtenu 
est purifie par chromatographie sur colonne de gel de silice (granulomere 0,04-0,06 
mm, diametre 2 cm^ hauteur 30 cm) sous une pression de 0,5 bar d'azote avec un 
melange diclilbromethane et ethanol (98/2 en volumes) comme eluant et en re- 
15 cueillant des fractions de 20 cm 3 . Les fractions 1 1 a 13 sont reunies et concentrees a 
sec sous pression reduite (2,7 kPa). Le solide obtenu est cristallise dans 15 cm 3 
d'ether ethylique. On obtient 0,6 g de l-benzhydryl-3-[(3-methylsulfanylphe- 
nyl)(methylsulfonyl)methylene]azetidine fondant a 146°C [Spectre RMN 1 dans 
DMSO-d6, T=300K, 8 en ppm (300 MHz) : 2,45 (3H, s, PhSCH 3 ), 2,95 (3H, s, 
20 SCH 3 ), 3,80 (2H, s, NCH 2 ), 4,20 (2H, s, NCH 2 ), 4,75 (1H, s, NCH), entre 7,10 et 7,50 
(14H, m, 14CH arom.)]. 

Le l-benzhydiyl-34(3-methylsulfanylphenyl)(methylsulfonyl)methyl-(RS) 
3-ol peut etre obtenu de la maniere suivante : en operant selon le mode operatoire de 
Texemple 1 a partir de 1,1 g de methyl(3-methylsulfanylbenzyl)sulfone, de 1,2 g de 1- 
25 benzhydryl azetidin-3-one, on obtient 1,3 g de l-benzhydryl-3-[(3-methylsulfanyl- 
phenyl)(methylsulfonyl)methyl-(RS)]azetidin-3-ol sous forme d'un solide. 

La methyl(3-methylsulfanylbenzyl)sulfone peut etre preparee de la maniere suivante : 
on chauffe a une temperature proche de 100°C, sous un courant d'argon, pendant 
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1 heure un melange de 5g de (3-i6dobenzyl)methylsulfone et lg de tetrakistriphenyl- 
phosphine palladium dans 250 cm 3 de dimethylsulfoxyde. 2,5 g de methylthiolate de 
sodium sont ajoutes puis le chauffage a 100°C est maintenu 18heures. Le milieu 
reactionnel est refroidi a temperature ambiante, repris par 700 cm 3 d'acetate d'ethyle 
5 et 500 cm 3 d'eau. La phase brganique est decantee, lavee par 10 fois 500 cm 3 d'eau, 
500 cm 3 d'une solution aqueuse saturee en chlorure de sodium, filtree sur verre fritte 
et concentree a sec sous pression reduite (2,7 kPa). Le residu obtenu est purifie par 
chromatographic sur colonne de gel de silice (granulomere 0,04-0,06 mm, diametre 
3 cm, hauteur 30 cm) sous une pression de 0,5 bar d'azote avec un melange cyclo- 
10 hexane et acetate d'ethyle (70/30 puis 60/40 puis 50/50 en volumes) comme eluant et 

en recueillant des fractions de 30 cm 3 . Les fractions 26 a 30 sont reunies et concen- 

i 

trees a sec sous pression reduite (2,7 kPa). On obtient 1,2 g de rne- 
thyl(3-methylsulfanylbenzyl)methylsulfone sous forme d'huile. 

i ''i • 

Exemple 58 

• 'it- 

15 A une solution refroidie a 5°C de 1,1 g l-benzhydryl-3-{[3-(tert-butyldimethylsily- 
loxymethyl)phenyl](methylsulfonyl)methylene}azetidine dans 10 cm 3 ,de tetrahydro- 
fiiranne, on ajoute 4 cm 3 d'une solution 1M de fluorure de tetrabutylammmonium 
dans le tetrahydrofuranne. Le melange est agite 3 heures a une temperature proche de 
20°C puis est repris par 100 cm 3 d'acetate d'ethyle et 2 fois 50 cm 3 d'eau. La phase 

20 organique est decantee, extraite, sechee sur du sulfate de magnesium anhydre et con- 
centree a sec sous pression reduite (2,7 kPa). Le residu obtenu est purifie par chroma- 
tographic sur colonne de gel de silice (granulomere 0,04-0,06 mm, diametre 2 cm, 
hauteur 30 cm) sous une pression de 0,5 bar d'azote avec un melange dichlorome- 
thane et ethanol (95/5 en volumes) comme eluant et en recueillant des fractions de 

25 60 cm 3 . Les fractions 4 a 6 sont reunies et concentrees a sec sous pression reduite 
(2,7 kPa). On obtient 0,5 g de l-benzhydryl-3-[(3-hydroxymethylphe- 
nyl)(methylsulfonyl)methylene]azetidine sous forme d'un solide blanc fondant a 
152°C [Spectre RMN dans DMSO-d6, T=300K, 5 en ppm (300 MHz) : 2,95 (3H, s, 
SCH 3 ), 3,80 (2H, s, NCH 2 ), 4,20 (2H, s, NCH 2 ), 4,50 (2H, d, J=5Hz, OCH 2 ), 4,75 (1H, 
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s, NCH), 5,25 (lH,,t, J=5Hz', OH), 7,20 (2H„t, J=7Hz, 2CH arom.), 7,30 (8H, m, 8CH 

aromOV7,4*(4H,d, J=7Hz, 4 CH arom.)]. ' ' 

i , ■ i 

Le 1 L benzhydiyl-3- {[3-Xtert-butyldimethylsilyloxymethyl)^ 

sulfonyl)methylene}azetidine peut etre prepare de la maniere suivante : en operant 
5 selon le mode operatoire de l'exemple 4 a partir de 1,6 g de l-benzhydryl-3-{[3-(tert- 
butyldimethylsilyloxymethyl)phenyl](methylsul(onyl)methyl-(RS)]azetidin-3-ol, de 
0,3 cm 5 de chlorure de methanesulfonyle et 1,4 g de 4-dimethylaminopyridine, le 
residu obtenu est purifie par chromatographie sur colonne de gel de silice 
(granulometrie 0,04-0,06 mm, diametre 3 cm, hauteur 30 cm) sous une pression de 
10 0,5 bar d'azote avec du dichloromethane comme eluant et en recueillant des fractions 
de 60 cm 3 . Les fractions 15 a 30 sont reunies et concentrees a sec sous pression 
reduite » (2,7 ' kPa). On dbtient 1,1 ,g de l-benzhydryl-3-{[3-(tcrt- 
butyldimethylsilyloxymahyl)phenyl](methylsulfonyl)methylene]azetidi^ sous forme 

d'un solide blanc fondant a 1 48°C. 

" '. 

15 Le l-benzhydiyl-3--{[3-(tert-bu^ 

methyl-(RS)]azetidin-3-ol peut etre obtenu de la maniere suivante : en operant selon 
le mode operatoire de Texemple 1 a partir de 2 g de [3-(tert-butyldimethylsilyloxy- 
methyl)benzyl]methylsulfone et 1,5 g de 1 -benzhydryl azetidin-3-one, on obtient 
1 ,6 g de 1 -benzhydryl-3- { [3 -(tert-butyldimethylsilyloxymethyl)phenyl] (methyl- 

20 sulfonyl)methyl-(RS)]azetidin-3-ol sous forme d'un solide blanc fondant a 1 75°C. 

La [3-(tert-butyldimethylsilyloxymethyl)benzyl]methylsulfone peut etre preparee de 
la maniere suivante : on agite 18 heures a une temperature proche de 20°C un me- 
lange de 13,4 g de (3-hydroxymethylbenzyl)methylsulfone, 11 g d'imidazole et 12 g 
de chlorure de tert-butyldimethylsilane. La solution est concentree a sec sous pression 
25 reduite (2,7 kPa). le residu obtenu est purifie par chromatographie sur colonne de gel 
de silice (granulometrie 0,04-0,06 mm, diametre 5 cm, hauteur 50 cm) sous une pres- 
sion de 0,5 bar d'azote avec du dichloromethane comme eluant et en recueillant des 
fractions de 100 cm 3 . Les fractions 7 a 14 sont reunies et concentrees a sec sous pres- 



WO 00/15609 PCT/FR99/02147 

i i 

» 

i, 

103 ' 

. ' \ ,. i 1 . ' • 

sion rpduite (2,7 kPa). On obtient 5.7' g de [3-(tert-butyldimethylsilyloxyme- 

thyl)benzyl]methylsulfone sous forme d'utt solide blanc fondant a 80°C. , 

La (3-hydroxymethylbenzyl)methylsulfone peut etre preparee de la maniere suivante : 
on agite 18 heyres a une temperature prbche/de 20°C un melange de 26 g d'acide 
5 3-(methylsulfoftylmethyl)benzo'ique et 4,6 g d'hydrure de lithium et d'aluminium 
dans 600 cm de tetrahydrofuranne. La solutipn est refroidie a 0°C puis on ajoute 
successivement 15 'cm 3 d'acetate d'ethyle, 5 cm 3 d'eau, 5 cm 3 d'une solution aqueuse 
a 15% de soude et pnfin 30 cm 3 d'eau. Le melange est filtre sur celite, le filtrat repris 
par 600 cm 3 d'acetate d'ethyle. La phase organique est reprise par 500 cm 3 d'eau puis 
10 200 cm' d'une, solution aqueuse saturee par du chlorure de sodium, decantee, sechee 
sur du sulfate de magnesium anhydre, filtree et concentree a sec sous pression reduite 
(2,7 kPa). On obtient 10,4 g de (3-hydroxymethylbenzyl)methylsulfone sous forme 
d'une, gomme, , 
* M ' '. 

L'acide 3-(methylsulfonylmethyl)benzoi'que peut etre prepare de la maniere suivante : 
15 en operant selon, le mode operatoire de t 1'exemple 10 a partir de 23,3 g d'acide 
3-chloromethylbenzoique et 23,3 g de methanesulfmate de sodium, on obtient 26 g 
d'acide 3-(methylsulfonylmethyl)benzoYque sous forme d'un solide blanc fondant a 
210°C 

Exemple 59 

20 A une solution de 0,8 g de l-benzhydryl-3-[(3-bromomethylphe- 
nyl)(methylsulfonyl)methylene]azetidine dans 8 cm 3 de dimethylformamide, on 
ajoute en maintenant la temperature inferieure a 30°C, 0,13 g de methylthiolate de 
sodium. Le melange est agite 18 heures a une temperature proche de 20°C puis repris 
par 30 cm 3 d'acetate d'ethyle et 50 cm 3 d'eau. La phase organique est decantee, ex- 

25 traite et lavee par 3 fois 50 cm 3 d'eau, sechee sur sulfate de magnesium et concentree 
a sec sous pression reduite (2,7 kPa). Le residu obtenu est purifie par chromatogra- 
phic sur colonne de gel de silice (granulomere 0,04-0,06 mm, diametre 2 cm, hau- 
teur 28 cm) sous une pression de 0,5 bar d'azote avec un melange cyclohexane et 
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acetate d'ethyle (90/10 en volumes) comme eluant et en recueillant des fractions de 
50 cm 3 . Les fractions 8 a 14 sont reunies et conceritrees a sec sous pression reduite 
(2,7 kPa). On obtient 0,3 g de l-benzhydryl-3-{[3-(methylsulfanyl- 
methyl)phenyl](methylsulfonyl)methylene}azetidine sous forme d'un solide blanc 
. 5 fondant a 150°C [Spectre RMN dans DMSO-d6, T=300K, 5 en ppm (300 MHz) : 
1,95 (3H, s, SCH 3 ), 2,95 (3H, s, SCH 3 ), 3,75 (2H, s, SCH 2 ), 3,80 (2H, s, NCH 2 ), 4,20 
(2H, s, NCH 2 ), 4,75 (1H, s, NCH), 7,20 (2H, t, J=7Hz, CH arom.), 7,30 (8H, d, 
J=7Hz, 8CH arom.), 7,45 (4H, d, J=7Hz, 4 CH arom.)]. 

La 1 -benzhydryl-3-[(3-bromomethylphenyl)(methylsulfonyl)methylene]azetidine peut 
10 etre preparee de la maniere suivante : a un melange de 1, g'de l-benzhydryl-3-[(3- 
hydroxymethylphenyl)(methylsulfonyl)methylene]azetidine dans 10 cm 3 de 
dichloromethane, on ajoute a une temperature proche de 20°C, 0,23 cm 3 de tribromure 
de phosphore puis une goutte de pyridine. L'agitation est maintenue 18 heures a la 
meme temperature. Le milieu reactionnel est repris par 20 cm 3 d'eau et 10 cm 3 d'une 
15 solution aqueuse saturee avec du chlorure de sodium. La phase organique est 
decantee, extraite, sechee sur du sulfate de magnesium anhydre, filtree et concentree a 
sec sous pression reduite (2,7 kPa). On obtient lg de l-benzhydryl-3-[(3-bromome- 
thylphenyl)(methylsulfonyl)methylene]azetidine sous forme d'une meringue utilisee a 
Tetat brut dans les syntheses ulterieures. 

20 Exemple60 

En operant selon le mode operatoire de Texemple 4 a partir de 6,6 g de 1-benzhydryl- 
3-[(methylsulfonyl)(quinol-8-yl)methyl-(RS)]azetidin-3-ol, de 1,7 cm 3 de chlorure de 
methanesulfonyle et 5,2 g de 4-dimethylaminopyridine, le residu obtenu est purifie 
par chromatographie sur colonne de gel de silice (granulomere 0,04-0,06 mm, dia- 
25 metre 6,5 cm, hauteur 35 cm) sous une pression de 0,5 bar d'azote avec un melange 
dichloromethane et methanol (95/5 en volumes) comme eluant et en recueillant des 
fractions de 40 cm 3 . Les fractions 7 a 15 sont reunies et concentrees a sec sous pres- 
sion reduite (2,7 kPa). Le solide obtenu est cristallise dans 100 cm 3 d'ether ethylique. 
On obtient 4,4 g de l-benzhydryl-3-[(methylsulfonyl)(quinol-8- 
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yl)methylene]azetidine fondant a 212°C [Spectre RMN dans DMSO-d6,.T=300K, 8 
en ppm (250 MHz) : 3,15 (3H, s, SCH 3 ), 3,55 (2H, s large, NCH 2 ), 4,30 (2rJ, s, 
NCH 2 ), 4,70 (1H, s, NCH), 7,18 (2H, t, J=7Hz, 2CH arom.), 7,25 (4H, t, J=7Hz, 4CH 
,arom.), 7,43 (4H, d, J=7Hz, 4 CH arom.), 7,62 (2H, m, 2CH quinoleine), 7,75 (1H, 
■ ' ■ 5 1 dd, 3=2 et 7Hz, CH quinoleine), 8,05 (1H, dd, J=2 et 7Hz, CH quinoleine), 8,43 (1H, 
dd, J=2 et 8Hz, CH quinoleine), 9,00 (1H, dd, J=2 et 5Hz, CH quinoleine)]. 

Le l-benzhydryl-3-[(methylsulfonyl)(quinol-8-yl)methyl-(RS)]azetidin-3-ol peut etre 

obtenu de la maniere suivante : en operant selon le mode operatoire de l'exemple 1 a 

partir de 5,5 g de methyl(quinol-8-ylmethyl)sulfone, de 5,9 ,g de 1-benzhydryl azeti- 
, 'i 
10 din-3-one et 18,8 cm d'une solution 1,6 M de nbutyllithium dans l'hexane, on obtient 

i 

6,6 g de 1 -benzhydryl-3-[(methylsulfonyl)(quinol-8-yl)methyl-(RS)]aze^ 
sous forme d'un solide beige. 

La methyl(quinol-8-ylrnethyl)sulfone peut etre preparee de la maniere suivante : en 
operant selon le mode operatoire de l'exemple 10 a partir de 4,5 g de 8-chlorome- 
15 thylquinoleine et 4,4 g de methanesulfinate de sodium, on obtient 5,7 g de me- 
thyl(quinol-8-ylmethyl)sulfone sous forme d'un solide beige. 

La 8-chloromethylquinoleine peut etre preparee de la maniere suivante : a un melange 
de 7,1 g de 8-methylquinoleine dans 250 cm 3 de tetrachlorure de carbone, on ajoute a 
une temperature proche de 20°C, 6,7 g de N-chlorosuccinimide puis 250 mg de 
peroxyde de benzoyle. Le milieu reactionnel est chauffe a reflux du solvant 36 heures 
puis refroidi a 20°C. Le melange est filtre sur verre fritte, le filtrat est concentre a sec 
sous pression reduite (2,7 kPa). le residu obtenu est purifie par chromatographic sur 
colonne de gel de silice (granulometrie 0,04-0,06 mm, diametre 5,5 cm, hauteur 32 
cm) sous une pression de 0,5 bar d'azote avec du dichloromethane comme eluant et 
en recueillant des fractions de 40 cm 3 . Les fractions 21 a 40 sont reunies et 
concentrees a sec sous pression reduite (2,7 * kPa). On obtient 4,5 g de 
8-chloromethylquinoleine sous forme d'une huile brune utilisee a Tetat brut dans les 
syntheses ulterieures. 



20 



25 
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Exemple6r ' >, 

En operant selon le mode operatoire de Texemple 4 a partir de 6,2 g de l-[bis(4-chlo- 
rophenyl)methyl]-3-[(3-cyanophenyl)(methylsul^ de 
1,4 cm 3 de chlorure de methanesulfonyle et 6,1 g de 4-dimethylaminopyridine, le 
5 residu obtfetiu est purifie par chromatographie sur colonne de gel de silice 
(granulomere 0,04-0,06 mm, diametre 4 cm, hauteur 60 cm) sous une pression de 
0,5 bar d'azote avec du dichloromethane comme eluant et en recueillant des fractions 

de 100 cm 3 ' Les fractions 4 a 7 sont reunies et concentrees a sec sous pression reduite 

i 

(2,7 kPa). Le solide obtenu est cristallise dans 25 cm 3 d'ether ethylique. On obtient 
10 0,7 g de l-[bis(4-chlorophenyl)m^ 

lene]azetidine sous forme d'un solide fondant a 178°C [Spectre RMN dans DMSO- 
d6, T=30'01C 5 5 en ppm (300 MHz) : 3,00 (3H, s, SCH 3 ), 3,80 (2H, s, NCH 2 ), 4,20 (2H, 
s, NCH 2 ), 4,75 (IH, s, NGH), 7,30 (4H, d, J=7Hz, 4CH arom.), 7,40 (4H, d, J=7Hz, 4 

CH arom.),,7,6Q (IH, t, J=7Hz, CH arom), 7,70 (IH, d, J=7Hz, CH arom.), 7,85 (2H, 

ftp* 

15 m, 2CH arom.)]. ' ; 

Le 1 -[bis(4-chlorophenyl)methyl]-3-[(3-cyanophenyl)(methylsulfonyl)methyl- 

(RS)]azetidin-3-ol peut etre obtenu de la maniere suivante : en operant selon le mode 
operatoire de l'exemple 1 a partir de 5,5 g de (3-cyanophenyl)methylsulfone, de 6,1 g 
de l-[bis(4-chlorophenyl)methyl]azetidin-3-one et 13,8 cm 3 d'une solution 1,6 M de 
20 nbutyllithium dans Thexane, on obtient 6,3 g de l-[bis(4-chlorophenyl)methyl]-3-[(3- 
cyanophenyl)(methylsulfonyl)methyl-(RS)]azetidin-3-ol sous forme d'une meringue. 

Exemple 62 

On chauffe a 50°C pendant 20 heures un melange de 4,5 g de l-[bis(4- 
chlorophenyl)methyl]-3-[(3-cyanophenyl)(methylsulfonyl)methylene]azetidine dans 
25 50 cm 3 d'acide acetique et 50 cm 3 d'acide chlorhydrique concentre (d= 1,1 8). Le 
milieu reactionnel est refroidi a temperature ambiante et concentre a sec sous pression 
reduite (2,7 kPa). L'huile obtenue est reprise par 100 cm 3 d'ethanol puis la solution 
est concentree a sec sous pression reduite (2,7 kPa). Le residu est precipite dans 
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60cnj 3 dither ethylique. Le solide obtfcnu est. 'purifie par chromatographic sur 
colonne de gel fie .silice (granulometrie 0,04-0,06 mm, diametre 25 cm, hauteur 
40 cm) sous urte pression de 0,5 bar d'azote avec du dichloromethane puis un 
melange dichloromethane et ethanol (99,5/0,5 en 1 volumes) comme eluant et, en 
5 recueillant des fractions de 30 cm . Les fractions 35 a 46 sont reunies et concentrees a 
sec sous pression reduite (2,7 kPa). Le solid,e obtenu est cristallise dans 15 cm 3 
d'ether ethylique. On obtient 0,2 g de l-[bis(4-chlorophenyl)methyl]-3-[(3- 
carbamoylphenyl)(methylsulfonyl)methylene]azetidine sous forme d'un solide 
fondant a 192 6 C [Spectre RMN dans DMSO-d6, T=300K, 5 en ppm (300 MHz) : 
10 2,95 (3H, s, SCH 3 ), 3,80 (2H, s, NCH 2 ), 4,20 (2H, s, NCH 2 ), 4,80 (1H, s, NCH), 7,35 • 
(4H, d, J=7Hz, 4CH arom.), 7,45 (5H, d, J=7Hz, 4 CH arom. et X A CONH 2 ), . 7,50 
(2H, m y '2CH arom.), 7,85 (2H, m, 2CH arom.)]. 

Exemple 63 , , ■ 

En operant seloh le mode operatoire de l'exemple 1 a partir de 0,8 g de 1-benzhydryl- 

1 5 3- {[3-(N-tert-butyloxycarbonyl-N-me 

(RS)}azetidin-3-ol, de 0,2 cm 3 de chlorure de methanesulfonyle et 0,7 g de 
4-dimethylaminopyridine, le residu obtenu est purifie par chromatographic sur co- 
lonne de gel de silice (granulometrie 0,04-0,06 mm, diametre 2 cm, hauteur 30 cm) 
sous une pression de 0,5 bar d'azote avec un melange dichloromethane et ethanol 

20 (98/2 en volumes) comme eluant en recueillant des fractions de 20 cm 3 . Les fractions 
4 a 8 sont reunies et concentrees a sec sous pression reduite (2,7 kPa). Le solide ob- 
tenu est recristallise dans 10 cm 3 d'acetate d'ethyle. On obtient 0,5 g de 1-benzhydryl- 
3-{[3-(N-tert-butyloxycarbonyl-N-methylamino)phenyl](methyl-sulfo- 
nyl)methylene}azetidine sous forme d'un solide fondant a 161 °C [Spectre RMN dans 

25 DMSO-d6, T=300K, 6 en ppm (300 MHz) : 1,30 (9H, s, (CH 3 ) 3 ), 2,95 (3H, s, SCH 3 ), 
3,15 (3H, s, NCH 3 ), 3,75 (2H, s, SCH 2 ), 3,80 (2H, s, NCH 2 ), 4,20 (2H, s, NCH 2 ), 4,75 
(1H, s, NCH), entre 7,15 et 7,50 (14H, m, 14CH arom.)]. 

Le 1 -benzhydryl-3- {[3-(N-tert-butyloxycarbonyl-N-methylamino)phenyl](methyl- 
sulfonyl)methyl-(RS)}azetidin-3-ol peut etre obtenu de la maniere suivante : en 
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operant selon le mode operatoire de l'exemple 1 a partir de 1,6 g de 1 [3-(N-tert- 
butyloxycarbonyl-N-methylamino)benzyI]methylsulfone 5 de 1,3 g de 1-benzhydryl 
azetidin-3-one et 3,8 cm 3 d'une solution 1,6 M de nbutyllithium dans l'hexane, on 
obtient 0,8 g l-benzhydryl-3-{[3-(N^ert-butyloxycarbonyl-N-methy- 
, 5 lamino)phenyl](methy^^ sous forme d'un splide 

blanc. 

La [3-(N-tert-butyloxycarbonyl-N-methylamino)benzyl]methylsulfone peut etre pre- 
paree de la maniere suivante : a une solution refroidie a 0°C de methyl(3-methyla- 
minobenzyl)sulfone dans 30 cm 3 de dibxane, on ajoute 2,5 g de ditertiobutyldicarbo- 

10 nate dans 40 cm 3 de dioxane. L'agitation est maintenue 18, heures a temperature am- 
, biante. Le milieu reactionnel est repris par 75 cm 3 de dichloromethane; la phase or- 
, ganique est lavee par 75 cm 3 d'eau puis par 75 cm 3 d'une solution aqueuse saturee par 
du chlorure de sodium. La phase organique est decantee, extraite, sechee sur du sul- 
fate de sodium anhydre, filtree et concentree a sec sous pression reduite (2,7 kPa). Le , 

15 residu obtenu est purifie par chromatographic sur colonne de gel dcsilice 
(granulometrie 0,04-0,06 mm, diametre 2 cm, hauteur 35 cm) sous une pression de 
0,5 bar d'azote avec un melange cyclohexane et acetate d'ethyle (50/50 en volumes) 
comme eluant en recueillant des fractions de 20 cm 3 . Les fractions 5 a 10 sont reunies 
et concentrees a sec sous pression reduite (2,7 kPa). On obtient 1,8 g de [3-(N-tert- 

20 butyloxycarbonyl-N-methylamino)benzyl]methylsulfone sous forme d'une huile in- 
colore. 

La methyl(3-methylaminobenzyl)sulfone peut etre preparee de la maniere suivante : 
on chauffe pendant 3 heures a 50°C un melange de 9,7 cm 3 d'acide formique (d=l,22) 
et 19,6 cm 3 d'anhydride acetique (d=l,08) puis laisse revenir a temperature ambiante 
25 la solution. On ajoute 40 cm 3 de tetrahydrofuranne et refroidi a -20°C. On ajoute 
ensuite 14,8 g de (3-aminobenzyl)methylsulfone et 200 cm 3 de tetrahydrofuranne. 
L'agitation est maintenue 2 heures a -20°C puis 48 heures a temperature ambiante. Le 
melange est filtre sur verre fritte, le precipite est lave par 3 fois 50 cm 3 d'oxyde de 
diisopropyle puis seche. Le filtrat est concentre de moitie en volume (2,7 kPa), le 
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precipite obtenu est filtre sur verre fritte et lave par 3 fois 30 cm d'oxyde de 
diisopropyle puis seche. Les deux precipites sont reunis et dissous dans 375 cm 3 de 
tetrahydrofuranne. La solution est refroidie a 0°C; on ajoute 100 cm 3 d'une solution 
2 M de borane dimethylsulfure dans le tetrahydrofuranne puis chauffe a reflux 
5 3 heures. Le melange est refroidi a 5°C puis on ajoute en 20 minutes 60 cm 3 d6 me- 
thanol. L' agitation est maintenue 1 heure a temperature ambiante. On fait barbotter un 
courant de chlorure d'hydrogene dans la solution pendant 5 minutes. Le milieu 

reactionnel est ensuite chauffe a reflux 1 heure, refroidi a temperature ambiante et 

i 

repris par 300 cm 3 d'eau. La solution est alcalinisee par de la soude 3 N puis par une 
10 solution aqueuse saturee de bicarbonate de sodium. La phase organique est extraite 
par 2 fois 250 cm 3 d'acetate d'ethyle, lavee par 300 cm 3 d'une solution aqueuse sa- 
turee de bicarbonate de sodium et 2 fois 300 cm 3 . Elle est concentree a sec sous 
pression reduite (2,7 kPa). L'huile obtenue est reprise par 100 cm 3 d'acide chlorhy- 
drique 4N, puis par 100 cm 3 d'acetate d'ethyle. La phase aqueuse est alcalinisee par 
15 120 cm 3 de soude 3 N, puis par une solution aqueuse de bicarbonate de sodium. La 
phase organique est extraite par 2 fois 75 cm 3 d'acetate d'ethyle, sechee sur du sulfate 
de magnesium anhydre, filtree et concentree a sec sous pression reduite (2,7 kPa). On 
obtient 9 g de methyl(3-methylaminobenzyl)sulfone sous forme d'un solide rose. 

La (3-aminobenzyl)methylsulfone peut etre preparee de la maniere suivante : on 
20 chauffe a reflux 15 minutes un melange de 23,7 g de methyl(3-nitrobenzyl)sulfone, 65 
cm 3 d'acide chlorhydrique (d=l,l8) et 150 cm 3 de methanol. On ajoute en 10 minutes 
18,5 g de fer et maintient au reflux pendant 4 heures puis 18 heures a temperature 
ambiante. Le milieu reactionnel est alcalinise par une solution aqueuse d'ammoniaque 
puis par une solution aqueuse de bicarbonate de sodium. La phase organique est 
25 extraite par 3 fois 250 cm 3 d'acetate d'ethyle, sechee sur du sulfate de magnesium, 
filtree sur verre fritte et concentree a sec sous pression reduite (2,7 kPa). On obtient 
14,9 g de (3-aminobenzyl)methylsulfone sous forme d'un solide beige utilise a Tetat 
brut dans les syntheses ulterieures. 



Exemple 64 
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On agite 18 heures a temperature ambiante un melange de 0,3 g de l-benzhydryl-3- 

{[3-(N-tert-Wtyloxycarbonyl-N-methylamino)phenyl](me% 

azetidine,4cm ,d'une solution 4,7 N de dioxane chlorhydrique et 4 cm 3 de dioxane. 
Le milieu reactionnel est concentre a sec sous predion reduite (2,7 kPa). Le residu est 

5 repris par 100 ,9m 3 d'eaii et 20 cm 3 d'oxyde de diethyle. La phase aqueuse est al- 

1 1 

calinisee par 30 cm 3 d'une solution aqueuse de bicarbonate de sodium. La phase or- 
ganique est extraite par 2 fois 40 cm d'acetate cj'ethyle, lavee par 2 fois 30 cm 3 d'eau, 
decantee, sechee sur du sulfate de magnesium anhydre, filtree et concentree a sec sous 
pression reduite (2,7 kPa). Le residu est cristallise dans 20 cm 3 d'oxyde de diethyle. 

10 On obtient 0,16 g ( de l-benzhydryl-3-[(3- 

methylaminophenyl)(methylsulfonyl)methylene]azetidine sous forme d'un solide 
fondant a 161 °C [Spectre RMN dans DMSO-d6, T=300K, 5 en ppm (250 MHz) : 
2,65 (3H, d, J=5Hz, NCH 3 ), 2,95 (3H, s, SCH 3 ), 3,80 (2H, s, NCH 2 ), 4,20 (2H, s, 
NCH 2 ), 4,75 (1H, s, NCH), 5,80 (1H, q, J=5Hz, NH), 6,60 (3H, m, 3CH arom.), 7,15 

15 (1H, t, J=7Hz,"CH arom.), 7,22 (2H, t, J=7Hz, 2CH arom.), 7,30 (4H, t, J=7Hz, 4CH 
arom.), 7,48 (4H, d, J=7Hz, 4 CH arom.)]. 

Exemple 65 

En operant selon le mode operatoire de Texemple 4 a partir de 11,3 g de l-[bis(4- 
chlorophenyl)methyl]-3-[(3^ 

20 ol, de 2,6 cm 3 de chlorure de methanesulfonyle et 10,9 g de 4-dimethylaminopyridine, 
on obtient apres recristallisation dans 20 cm 3 d'oxyde de diethyle 5 g l-[bis(4- 
chlorophenyl)methyl]-3-[(3-methoxyphenyl)(methylsulfonyl) methylenejazetidine 
fondant a 181°C [Spectre RMN dans DMSO-d6, T=300K, 8 en ppm (300 MHz) : 
2,95 (3H, s, SCH 3 ), 3,77 (3H, s, OCH 3 ), 3,80 (2H, s, NCH 2 ), 4,20 (2H, s, NCH 2 ), 4,80 

25 (1H, s, NCH), 6,95 (3H, m, 3CH arom.), 7,35 (5H, m, 5CH arom.), 7,45 (4H, d, 
J=7Hz,4CH arom.)]. 

Le l-[bis(4-chlorophenyl)me%l]-3-[(3-methoxyphenyl)(methylsulfon 
(RS)]azetidin-3-ol peut etre obtenu de la maniere suivante : en operant selon le mode 
operatoire de I'exemple 1 a partir de 6,6 g de (3-methoxybenzyl)methylsulfone, de 
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10 g de l-£bis(4-chloto^^ et 23 cm 3 d'une solution 1,6 N 

de nbutyllithium dans 1'hexane, on obtient 1 1,4 g de l-[bis(4-chlorophenyl)methyl]-3- 

[(3-methoxyphenyl)(methylsulfonyl)methyl-(RS)]azetidin-3-ol sous forme d'un 

solide blanc fondant a 1 30°C. - , 

.» ' ■« " 1 . 

5 Exemple 66 

i 

En operant ,selon le mode operatoire de Texemple 32 a partir de 4,8 g de l-[bis(4- 
chloropheriyl)methyl]-3-[(3-methoxyphenyl)(methylsulfpn de 
32 cm d'une solution 1 M de tribromure de bore dans le dichloromethane, le residu 
obtenu est purifie par chromatographie sur colonne de gel de silice (granulomere 

10 0,04-0,06 mm, diametre 3 cm, hauteur 30 cm) sous une pression de 0,5 bar d'azote 
avec un 'melange dichloromethane et ethanol comme eluant (98/2 en volumes) et en 
recueillant des fractions de 20 cm 3 . Les fractions 16 et 17 sont concentrees a sec sous 
pression reduite (2,7 kPa). on obtient apres recristallisation dans 5 cm 3 d'oxyde de 
diethyle 0,1 g l-[bis(4-chlorophenyl)methyl]-3-[(3-hydroxyphenyl)(methyl- 

15 sulfonyl)methylene]azetidine sous forme d'un solide fondant a 1 14°C [Spectre RMN 
dans DMSO-d6, T=300K, 5 en ppm (250 MHz) : 2,92 (3H, s, SCH 3 ), 3,80 (2H, s, 
NCH 2 ), 4,20 (2H, s, NCH 2 ), 4,80 (1H, s, NCH), 6,80 (3H, m, 3CH arom.), 7,20 (1H, t, 
J=7Hz, CH arom.), 7,37 (4H, t, J=7Hz, 4CH arom.), 7,47 (4H, d, J=7Hz, 4 CH 
arom.)]. 

20 Exemple 67 

En operant selon le mode operatoire de l'exemple 4 a partir de 0,6 g de 1 -[bis(4-chlo- 
rophenyl)methyl]-3-[(methylsulfon 

ol, de 0,1 cm 3 de chlorure de methanesulfonyle et 0,5 g de 4-dimethylaminopyridine, 
le residu obtenu est purifie par chromatographie sur colonne de gel de silice 
25 (granulometrie 0,04-0,06 mm, diametre 2 cm, hauteur 30 cm) sous une pression de 
0,5 bar d'azote avec un melange dichloromethane et ethanol comme eluant (98,5/1,5 
en volumes) et en recueillant des fractions de 10 cm 3 . La fraction 4 est concentree a 
sec sous pression reduite (2,7 kPa). On obtient apres recristallisation dans 5 cm 3 
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d'oxyde de diethyle 0,5 g v l-[bis(4-chlorophenyl)methyl]-3-[(methyisulfonyl)(3- 
pyrrolidinylphenyl)methylene]azetidine sous forme d'un solide fondant a 133°C 
[Spectre RMN dans DMSO-d6, T=300K, 8 en ppm (400 MHz),: 2,00 (4H, m, 2 CH 2 ), 
2,95 (3H, s, SCH 3 ), 3,20 (4H, m, 2 NCH 2 ), 3,80 (2H, s, NCH 2 ), 4,20 (2H, s, NCH,), 
5 4,80 (1H, s, NCH), 6,50 (1H, s, CH arom.), 6,60 (1H, d, J=7Hz, CH aron%), 6,65 (1H, 
d, J=7Hz, CH arom), 7,20 (1H, t, J=7Hz, CH arom.), 7,40 (4H, d, J=7Hz, 4 CH 
arom.), 7,50 (4H, d, J=7Hz, 4 CH arom.)]. 

Le 1 -[bis(4-chIorophenyl)methyl]-3- [(methylsulfonyl)(3-pyrrolidinylphenyl)methyl- 
(RS)]azetidin-3-ol peut etre obtenu de la maniere suivante : en operant selon le mode 
10 operatoire de l'exemple 1 a partir de 0,5 g de methyl(3-pyrrolidinylbenzyl)sulfone, de 
, 0,6 g de l-[bis(4-chlorophenyl)methyl]azetidin-3-one et 1,4 cm 3 d'une solution 1,6 N 

i 

de n butyllithium dans Phexane, on obtient 0,6 g de l-[bis(4-chlorophenyl)methyl]-3- 
[(methylsulfonyl)(3-pyrrolidinylphenyl)methyl-(RS)]azetidin^ sous forme d'un 
solide creme. 1 

15 Exemple68 

En operant selon le mode operatoire de l'exemple 58 a partir de 5,1 g de l-[bis(4- 
chlorophenyl)methyl]-3-{[3-(tert-butyldimethylsilyloxyme- 

thyl)phenyl](methylsulfonyl)methylene}azetidine et 17 cm 3 d'une solution 1M de 
fluorure de tetrabutylammmonium dans le tetrahydrofuranne, le residu obtenu est 

20 purifie par chromatographic sur colonne de gel de silice (granulomere 0,04- 
0,06 mm, diametre 2 cm, hauteur 30 cm) sous une pression de 0,5 bar d'azote avec un 
melange dichloromethane et ethanol (97/3 en volumes) comme eluant et en re- 
cueillant des fractions de 100 cm 3 . Les fractions 10 a 14 sont reunies, concentrees a 
sec sous pression reduite (2,7 kPa). Le solide jaune obtenu est repris par 2 cm 3 de 

25 dichloromethane et 10 cm 3 d'acetate d'ethyle puis filtre sur verre fritte eflave par 
2 cm 3 d'acetate d'ethyle. On obtient 1,6 g de l-[bis(4-chlorophenyl)methyl]-3-[(3-hy- 
droxymethylphenyl)(methylsulfonyl)methylene]azetidine sous forme d'un solide 
blanc fondant a 214°C [Spectre RMN dans DMSO-d6, T=300K, 5 en ppm (400 MHz) 
: 2,95 (3H, s, SCH 3 ), 3,80 (2H, s, NCH 2 ), 4,20 (2H, s, NCH 2 ), 4,50 (2H, d, J=5Hz, 
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OCH 2 ), 4,80 (1H, s, NCH), 5,25 (IB, t, J=5Hz, OH), 7,30 (1H, d, J=7Hz, CH arom.), 
entre 7,35 et 7,45 (7H, m, 7CH.arom.), 7,50 (4H, d, J=7Hz, 4CH arom.)]. 

Le l-[bis(4-chlorophen^ 

thyl)phenyl](methylsulfo^ peut etre prepare de la maniere 

5 suivante : en operant selon le mode operatoire de 1'exemple 4 a partir de 10,8 g de 1- 
[bis(4-chloropheny l)methyl] -3 - { [3 -(tert- 

butyldimethylsilyloxymethyl)phenyl](me^^ de 
2 cm 3 de chlorure de methanesulfonyle et 8,5 g de 4-dimethylaminopyridine, le residu 
obtenu est purifie par chromatographie sur colonne de gel de silice (granulomere 
10 0,04-0,06 mm, diametre 4 cm, hauteur 40 cm) sous une pression de 0,5 bar d'azote 
avec du dichloromethane comme eluant et en recueillant des fractions de 100 cm 3 . ,Les' 
fractions 12 a 29 sont reunies, concentrees a sec sous pression reduite (2,7 kPa). On 
obtient 5,2 g de l-[bis(4-chlorophenyl)methyl]-3-{^ 
thyl)phenyl](methylsul-fonyl)methylene}azetidine sous forme d'une gommei 

15 Le l-[bis(4-chlorophenyl)methyl]-3-{^^ 

(methylsulfonyl)methyl-(RS)}azetidin-3-ol peut etre obtenu de la manure suivante : 
en operant selon le mode operatoire de 1'exemple 1 a partir de 5,8 g de [3-(tert- 
butylsilyloxymethyl)benzyl]methylsulfone et 5,6 g de 1 -[bis(4-chloro- 
phenyl)methyl]azetidin-3-one, on obtient 10,8 g de l-[bis(4-chlorophenyl)methyl]-3- 

20 {[3-(tert-butyldimethylsilyloxymethyl)phenyl](methylsulfonyl)meth^ 
3-ol sous forme d'une gomme. 

Exemple 69 

On agite pendant 18 heures a temperature ambiante un melange de 0,45 g de l-[bis(4- 
chlorophenyl)methyl]-3- {(methyl 
25 methylene jazetidine, 0,07 cm 3 de 1-aminopiperidine dans 4 cm 3 de dimethylforma- 
mide. Le melange est repris par 30 cm 3 d'acetate d'ethyle. La phase organique est 
lavee par 3 fois 50 cm 3 d'eau, sechee sur du sulfate de magnesium, filtree et concen- 
tree a sec sous pression reduite (2,7 kPa). On obtient 0,2 g de l-[bis(4-chlorophe- 
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nyl)methyl]-3r'{(methylsulfo^ 

azetidihe fondant a 175°C [Spectre RMN dans DMSO-d6, t=300K, 8 en ppm (400 
MHz) : 1,40 (2H, m, CH 2 ), 1,60 (4H, in, 2CH 2 ), 2,85 (4H, m, 2NCH ? ), 3,00 (3H, s, 
SCH 3 ), 3,80 (2H, s, NCH 2 ), 4,20 (2H, s, NCH,), 4,80 (1H, s, NCH), entre 7,45 et 7,60 
5 (10H, m, 1 OCH aromO, 7,75 (2H,m,2CH arom.), 9,45(1 H,s,NH)]. 

Le 1 -[bis(4rchlorophenyI)methyl]-3- {(methylsulfonyl)[3-(pentafluorophenoxy-car- 
bonyl)phenyl]methylene}azetidine peut etre prepare de la maniere suivante : en ope- 
rant selon le mode operatoire de l'exemple 29 a partir de 2,6 g de chlorhydrate de 1- 
[bis(4-chlorophenyl)m^ 

10 tidine, 0,9 g de pentafluorophenol, 0,9 g de chlorhydrate de l-(3-dimethylaminopro- 
pyl)3-ethylcarbodiimide dans 25 cm 3 de dimethylformamide, le residu obtenu est 
purifie par chromatographie sur colonne de , gel de silice (granulomere 0,04- 
0,06 mm, diametre 2 cm, hauteur 30 cm) sous une pression de 0,5 bar d' azote avec un 
melange dichloromethane et ethanol (99/1 en volumes) comme eluant et en re- 

15 cueillant des fractions de 30 cm . Les fractions 7 a 12 sont reunies et concentrees a sec 
sous pression reduite (2,7 kPa). On obtient 0,9 g de l-[bis(4-chlorophenyl)methyl]-3- 
{(mahylsulfonyl)[3-(pentafluorophenoxycarbonyl)phenyl]methylene}azeti sous 
forme d'une meringue. 

La l-[bis(4-chlorophenyl)methyl]-3-[(3-carboxyphenyl)(methylsulfonyl) 
20 methylene]azetidine peut etre preparee de la maniere suivante : a un melange de 0,5 g 
de l-[bis(4-chlorophenyl)methyl]-3-[(3-hydroxymethyiphenyl)(methyl- 
sulfonyl)methylene]azetidine dans 9 cm 3 d'acetone, refroidie a 5°C, on ajoute 2 cm 3 
de reactif de Jones. L'agitation est maintenue 2 heures a cette temperature puis on 
ajoute 50 cm 3 d'un melange d'eau et glace et 50 cm 3 d'acetate d'ethyle. La phase 
25 organique est decantee, lavee par 50 cm 3 d'une solution aqueuse saturee de chlorure 
de sodium, sechee sur du sulfate de magnesium, filtree et concentree a sec sous 
pression reduite (2,7 kPa). Le residu obtenu est purifie par chromatographie sur 
colonne de gel de silice (granulometrie 0,04-0,06 mm, diametre 3 cm, hauteur 25 cm) 
sous une pression de 0,5 bar d'azote avec un melange dichloromethane et ethanol 
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comme eluant et' en recueillant des fractions de 60 cm . Les fractions 12 a 14 sont 

reunies, concentrees ' a sec sous pression reduite (2,7 kPa). Le solide obtenu est 

cristallise dans' 10 cm d'ether ethylique. On obtient 32 mg de l-[bis(4- 

chlorophenyl)methyl]-3 - [(3-carboxyphenyl)(methy lsulfonyj )methylene]azetidine sous 

5 forme d'un sonde fondant a 205°C [Spectre' RMN dans DMSO-d6, T=300K, 5 en 

ppm (400 MHz) : 2,90 (3H, s, SCH 3 ), 3,80 (2H, s, NCH 2 ), 4,20 (2H, s, NCH 2 ), 4,80 

(1H, s, NCH), 7,33 (4H, d, J=7Hz, 4CH atom.), 7,39 (1H, d, J=7Hz, CH arom.), 7,42 

(4H, d, J=7Hz, 4CH arom.), 7,49 (1H, t, J=7Hz, CH arom.), 7,57 (1H, d, J=7Hz, CH 

arom.), 7,90 (2H, s', CH arom. et NH*)]. 

10 Exemple70 , • ' 

En operant selon le mode operatoire de Texemple 4 a partir de 0,8 g de l-[bis(4-chlo- 
rophenyl)methyl]-3-[(methylsulfonyl)(3-trifluoromethylsulfany 
(RS)]azetidin-3 r ol, de 0,24 g de chlorure de methanesulfonyle et 0,7 g de 
4-dimethylaminopyridine, le residu obtenu est purifie par chromatographic sur co- 

15 lonne de gel. de silice (granulometrie 6,04-0,06 mm, diametre 2 cm, hauteur 18 cm) 
sous une pression de 0,5 bar d'azote avec du dichloromethane comme eluant et en 
recueillant des fractions de 50 cm 3 . Les fractions 12 a 17 sont reunies, concentrees a 
sec sous pression reduite (2,7 kPa). Le residu obtenu est purifie a nouveau par chro- 
matographic sur colonne de gel de silice (granulometrie 0,04-0,06 mm, diametre 

20 2 cm, hauteur 20 cm) sous une pression de 0,5 bar d'azote avec du dichloromethane 
comme eluant et en recueillant des fractions de 30 cm 3 . Les fractions 15 a 28 sont 
reunies, concentrees a sec sous pression reduite (2,7 kPa). On obtient 0,25 g de 
l-[bis(4-chlorophenyl)methyl]-3-[(methylsulfonyl)(3-trifluoromethylsulfanylphe 
nyl)methylene]azetidine fondant a 70°C [Spectre RMN dans DMSO-d6 + CD 3 C0 2 D, 

25 T=300K, 8 en ppm (300 MHz) : 3,00 (3H, s, SCH 3 ), 3,80 (2H, s, NCH 2 ), 4,20 (2H, s, 
NCH 2 ), 4,80 (1H, s, NCH), 7,35 (4H, d, J=7Hz, 4CH arom.), 7,45 (4H, d, J=7Hz, 4 
CH arom.), 7,60 (2H, m, 2CH arom), 7,75 (2H, m, 2CH arom.)]. 



Le l-[bis(4-chlorophenyl)methyl]-3-[(^ 

nyl)methyl-(RS)]azetidin-3-ol peut etre obtenu de la maniere suivante : en operant 
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selon le mode operatoire v de l'exemple 1 a partir de 2 g de me- 
thyl(3-trifluoromethylsulfanylbenzyl)sulfone 5 de 2,3 g de l-[bis(4-chlorophe- 
nyl)methyl]azetidin-3-one et 5,5 cm 3 d'une solution de n butyllithium 1,6M dans 

Phexane, on obtient 0,9 g de l-benzhydryl-3-[(methylsulfonyl)(3-trifluoromethylsul- 

1 i 

5 ' fanylphenyl)methyl-(RS)]azetidino-3-ol sous forme d'un solide blanc. 

i 

La methyl(3-trifluoromethylsulfanylbenzyl)sulfone peut etre preparee de la maniere 
suivante : en operant selon le mode operatoire de Pexemple 10 a partir de 5 g de 
chlorure de 3-trifluoromethylsulfanylbenzyle et 3,2 g de methanesulfinate de sodium, 
on obtient 5,2 g de methyl(3-trifluoromethylsulfanylbenzyl)sulfone sous forme d'un 
1 0 solide blanc fondant a 125°C. 

'i 

Exemple 71 • 

En operant comme a l'exemple 38 (methode 1), a partir de Q,72 g de l-[bis(4-fluo- 

rophenyl)methyl]-3-[(3,5-difluorophenyl)(methylsulfonyl)m^ 

de 0,18 cm 3 de chlorure de methanesulfonyle et 0,66 g de 4-dimethylaminopyridine, 

15 on obtient apres chromatographic sur colonne de gel de silice 1 (granulometrie 0,04- 
0,06 mm, diametre 2,5 cm, hauteur 15 cm), sous une pression de 1 bar d'argon avec 
un melange d'acetate d'ethyle et cyclohexane (15/85 en volumes) comme eluant et en 
recueillant des fractions de 25 cm 3 , 0,42 g de l-[bis(4-fluorophenyl)methyl]-3-[(3,5- 
difluorophenyl)(methylsulfonyl)methylene]azetidine sous la forme d'une meringue 

20 blanche [Spectre RMN dans DMSO-d6, T=300K, 8 en ppm (250 MHz) : 3,05 (3H, s, 
SCH 3 ), 3,90 (2H, s, NCH 2 ), 4,20 (2H, s, NCH 2 ), 4,80 (1H, s, NCH), 7,15 (6H, m, 6CH 
arom.), 7,35 (1H, t, J=8Hz, CH arom.), 7,50 (4H, dd, J=6 et 8Hz, 4CH arom.)]. 

Le l^bis(4-fluorophenyl)methyl]-3-[(3,5-difluorophenyl)(methylsulfonyl^ 
(RS)]azetidin-3-ol peut etre obtenu de la maniere suivante : on opere comme a 
25 Pexemple 39 a partir de 2,25 g de bis(4-fluorophenyl)bromomethane, de 1,1 g de 
carbonate de potassium, et 2,5 g de chlorhydrate de 3-[(3,5-difluorophe- 
nyl)(methylsulfonyl)methyl-(RS)]azetidin-3-ol. Apres chromatographic sur colonne 
de gel de silice (granulometrie 0,04-0,06 mm, diametre 4,4 cm, hauteur 25 cm), sous 
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une pres^on de 0;9 bar d'argon avec un inelange d' acetate d'ethyle et cyclohexane 

(2/8 en volumes), coiWme eluant et en recueillant des fractions de 60 cm\ les fractions 

23 a 39 sont reunies puis concentrees a sec sous pression reduite (2,7 kPa). On obtient 

0,72 g de l 1 [bis(4-fludrophenyl)methyl]-3-[(3,5-difluorophenyl)(m 

5 methyl-(RS)]azetidin-3-ol, sous la forme d'un solide blanc. 

*■ i 
Le bis(4-fluorophenyl)bromornethane peut etije prepare selon le mode operatoire de- 

crit par BACHMANN W.E., J. Am. Chem. Soc., 2135 (1933) a partir de 4 g de 

4,4'-difluorobenzydrol, de 2,70 cm 3 de bromure d'acetyle et 14 cm 3 d'une solution 

d'acide bromhydribjue a 33% dans l'acide acetique. . 

1 . ' ' , • 

( i • 

10 Exemple 72 

■ 1 1 i 

i 1 ■ 

En operant comme a Texemple 38 (methode 1), a partir de 1,22 g de l-[bis(2-fluo- 

rophenyl)methyl]^3-[(3,5-difluoropheriyl)(methylsulfonyl)methyl<RS 

de 0,29 cm de chlorure de methanesulfonyle et 1,1 g de 4-dimethylaminopyridine, on 

obtient apres chiromatographie sur, colonne de gel de silice (granulometrie 0,04-0,06 

15 mm, diametre 3 cm, hauteur 23 cm), sous une pression de 1 bar d'argon avec un 
melange d'acetate d'ethyle et cyclohexane (15/85 en volumes) comme eluant et en 
recueillant des fractions de 60 cm 3 , 0,177 g de l-[bis(2-fluorophenyl)methyl]-3-[(3,5- 
difluorophenyl)(methylsulfonyl)methylene]azetidine sous la forme d'une meringue 
blanche [Spectre RMN dans DMSO-d6, T=300K, 5 en ppm (300 MHz) : 3,05 (3H, s, 

20 SCH 3 ), 3,95 (2H, s, NCH 2 ), 4,25 (2H, s, NCH 2 ), 5,35 (1H, s, NCH), 7,20 (6H, m, 6CH 
arom.), 7,35 (3H, m, 3CH arom.), 7,55 (2H, m, 2CH arom.)]. 

Le l-[bis(2-fluorophenyl)methyl]-3-[(3,5-d^ 

(RS)]azetidin-3-ol peut etre obtenu de la maniere suivante : on opere comme a 
Texemple 39 a partir de 2 g de bis(2-fluorophenyl)bromomethane, de 1,0 g de carbo- 
25 nate de potassium et 2,22 g de chlorhydrate de 3-[(3,5-difluorophe- 
nyl)(methylsulfonyl)methyl-(RS)]azetidin-3-ol. Apres chromatographic sur colonne 
de gel de silice (granulometrie 0,04-0,06 mm, diametre 3 cm, hauteur 1 7 cm), sous 
une pression de 1 bar d'argon avec un melange d'acetate d'ethyle et de cyclohexane 
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(2/8 en volumes) comme eluant et en recueillant des fractions de 60 cm\'les fractions 
6 a 10 sont reunies puis concentrees a sec sous pression reduite (2,7 kPa). On obtient 
1 ,22 g de 1 -[bis(2-fluorophenyl)methyl]-3-[(3,5-difluorophe- 

nyl)(methylsulfonyl)methyl-(RS)]azetidin-3-ol, sous la forme d'un solide blanchatre. 

5 Le bis(2-fluorophenyl)bromomethane peut etre prepare selon le mode operatoire de- 
crit par BACHMANN W.E., J. Am. Chem.Soc, 2135 (1933), a partir de 1,80 g de 
2,2'-difluorobenzydrol, de 1,22 cm 3 de bromure d'acetyle et 6,5 cm 3 d'une solution 
d'acide bromhydrique a 33% -dans l'acide acetique. 

Le 2,2'-difluorobenzydrol peut etre prepare selon ,1a methods suivante : a une solution 
10 refroidie a -70°C sous argon, de 8,8 g de 2-bromofluorobenzene dans 100 cm 3 de 
tetrahydrofuranne, on coule goutte a goutte 32 cm 3 de n-butyllithium en solution 
1,6M dans l'hexane. Apres 10 minutes d'agitation a -70°C, on ajoute lentement 
2,1 cm 3 de formiate d'ethyle puis agite le melange a -70°C pendant 30 minutes. Le 
milieu reactionnel est ensuite amene a 0°C puis additionne de 50 cm 3 d'acetate 
15 d'ethyle et 100 cm 3 de solution saturee de chlorure d'ammonium. Apres agitation, la 
phase organique est separee, sechee sur sulfate de magnesium, concentree a sec a 
55°C, sous pression reduite, (2,7 Kpa). On obtient 3,63 g de 2,2'-difluorobenzydrol, 
sous la forme d'une huile jaune. 

Exemple 73 

20 En operant comme a 1' exemple 38 (methode 1), a partir de 1,15 g de l-[bis(3-fluo- 
rophenyl)methyl]-3-[(3,5-difluorophenyl)(methylsulfonyl)methyl^^^ 
de 0,264 cm 3 de chlorure de methanesulfonyle, et 0,98 g de 4-dimethylaminopyridine, 
on obtient apres chromatographic sur colonne de gel de silice (granulomere 0,06- 
0,200 mm, diametre 2,8 cm, hauteur 25 cm), sous une pression de 1 bar d'argon avec 

25 un melange d'acetate d'ethyle et cyclohexane (15/85 en volumes) comme eluant et en 
recueillant des fractions de 60 cm 3 , 0,55 g de l-[bis(3-fluorophenyl)methyl]-3-[(3,5- 
difluorophenyl)(methylsulfonyl)methylene] azetidine sous la forme d'un solide blanc 
fondant a 178°C [Spectre RMN dans DMSO-d6, T=300K, 5 en ppm (250 MHz) : 



WO 00/15609 PCT/FR99/02147 

119 

i 

3,05 (3H, s, SCH 3 ), 3,95 (2H, s, NCH 2 ), 4,25 (2H, s, NCH 2 ), 4,80 (1H, s, NCH), 7,10 
(2H, m, 2CH arom.), 7,20 (2H, m, 2CH arom.), entre 7;30, et 7,50 (7H, m, 7CH 
arom.)]. 

1 i 
Le l-[bis(3-fluorophenyl)methyl]-3-^ 

5 (RS)]azetidin-3-ol peut etre prepare de la maniere suivante : en operant selon 
l'exemple 1 a partir de 1,2 g de (3,5-difluorobenzyl)methylsulfone et 1,5 g de 
l-[bis(3-fluorophenyl)methyI]azetidin-3-one, on obtient apres purification sur co- 
lonne de gel de silice (granulomere 0,06-0,200 mm, diametre 3,2 cm, hauteur 
30 cm), sous une pression de 1 bar d'argon avec un melange d'acetate d'ethyle et 
10 cyclohexane (2/8 en volumes) comme eluant et en recueillant des fractions de 60 cm 3 , 
1,95 g de l-[bis(3-fluorophenyl)methyl]-3-[(3,5-difluorophe J 

nyl)(methylsulfonyl)methyl-(RS)]azetidin-3-ol, sous la forme d'un solide blanc, fon- 
dant a 1 70°C (decomposition). , „■ . 

La l-[bis(3-fluorophenyl)methyI]azetidin-3-one peut etre preparee en operant, de fa- 
1 5 ?on identique au mode operatoire decrit par KATRITZKY A.R. et coll., J. Heterocycl. 
Chem., 271 (1994), a partir de 4,9 g de [bis(3-fluorophenyl)methyl]amine et 1,78 cm 3 
d'epichlorhydrine. 

La [bis(3-fluorophenyl)methyl]amine peut etre preparee de la fagon suivante : a une 
suspension de 1,27 g d'hydrure de lithium et d'aluminium dans 80 cm 3 de tetrahy- 

20 drofuranne, on coule sous atmosphere d'argon en 30 minutes une solution de 5,17 g 
de 3,3'-difluorobenzophenone oxime dans 30 cm 3 de tetrahydrofuranne. Apres 5 heu- 
res d'agitation au reflux, on ajoute successivement 1,3 cm 3 d'eau, 1,3 cm 3 de soude 
4N, 2,6 cm 3 d'eau puis 50 cm 3 d'acetate d'ethyle. Apres sechage sur sulfate de ma- 
gnesium et concentration a sec sous pression reduite (2,7 kPa), on obtient 4,9 g de 

25 [bis(3-fluorophenyl)methyl]amine, sous la forme d'une huile jaune. 



La 3-3'-difluorobenzophenone oxime peut etre preparee selon le mode operatoire 
suivant : dans une solution de 5,0 g de 3,3'-difluorobenzophenone dans 10 cm 3 
d'ethanol, on coule goutte a goutte une solution de 1,6 g de chlorhydrate 
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d'hydroxylamine dans 8 cm 3 (i'eau, puis ajoute par petites fractions 1,2 g de soude en 
pastilles, Ufe 'melange reactionnel, porte au reflux pendant 10 minutes est refroidi a 
20°C puis acidifi^ par 7,5 cm 3 d'acide chlorhydrique 4N. Le precipite huileux obtenu 
une fois triture devient un solide blanc que Ton filtre; lave par de 1'eau puis seche a 
5 35°C sous pression reduite (2,7 kPa). On pbtient 5,17 g de ^3'-difluorobenzophenone 
oxime, sous la forme d'un solide blanc. 

i 

Exemple 74 

i 

En operant commeia l'exemple 1, a partir de 1,30 g d'un melange de deux diastereoi- 
someres l-[(4-chlorophenyl)(thiazol-2-yl)methyl-(RS)]-3-[(methylsulfony 
10 methyl-(RS)]a?etidin-3-ol, de 0,35 cm 3 de chlonire de methanesulfonyle et 1,22 g de 
4-dimethylaminopyridine, on obtient apres chromatographie sur colonne de gel de 
silice (granulomere 0,06-0,200 mm, diametre 2,4 cm, hauteur 25 cm), sous une 
pression de 1 bar d'argon avec un melange d'acetate d'ethyle et cyclohexane (1/1 en 

volumes) comme eluant et en recueillant des fractions de 30 cm 3 , 0,7 g de (RS)-l-[(4- 

i 

15 chlorophenyl)(thiazpl-2-yl)me% 

sous la forme d'un solide rosatre [Spectre RMN dans DMSO-d6, T=300K, 5 en ppm 
(300 MHz) : 2,95 (3H, s, SCH 3 ), 3,95 (2H, m, NCH 2 ), 4,35 (2H, m, NCH 2 ), 5,25 (1H, 
s, NCH), 7,45 (9H, m, 9CH arom.), 7,65 (1H, d, J=2Hz, CH thiazole), 7,70 (1H, d, 
J=2Hz, CH thiazole)]. 

20 Le melange des deux diastereoisomeres l-[(4-chlorophenyl)(thiazol-2-yl)methyl- 
(RS)]-3-[(methylsulfonyl)(phenyl)methyl-(RS)]azetidin-3-ol, peut etre obtenu de la 
maniere suivante : en operant comme a l'exemple 39 a partir de 4,47 g de (RS)- 
bromo(4-chlorophenyl)(thiazol-2-yl)methane et 4,31 g de chlorhydrate de 3- 
[(methylsulfonyl)(phenyl)methyl-(RS)]azetidin-3-ol et apres chromatographie sur co- 

25 lonne de gel de silice (granulomere 0,06-0,200 mm, diametre 5,6 cm, hauteur 
40 cm), sous une pression de 0,5 bar d'argon avec un melange d'acetate d'ethyle et 
cyclohexane (25/75 en volumes) jusqu'a la fraction 35 puis par de l'acetate d'ethyle 
pur comme eluant et en recueillant des fractions de 60 cm 3 , les fractions 38 a 40 sont 
reunies puis concentrees a sec sous pression reduite (2,7 kPa). On obtient 1,3 g du 
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melange ( des deiix diastereoisomeres l-[(4-chlbrpF|henyI)(thiazol-2-yl)methyl-(RS)]- 

3-[(methylsulfonyl)(phenyl)methyl-(RS)]azetidin-3-ol, sous la forme d'un solide 

blanchatre. 

Le (RS)-brom9(4-chlorophenyl)(thiazol-2 : yl)methane peut etre prepare selon le mode 
5 operatoire decrit par BACHMANN W.E., J. Am. Chem. Soc, 2135 (1933), a partir de 
3,5g de (RS)-(4-chlorophenyl)(2-thiazoiyl)methanol, de 3,81 g de bromure d'acetyle 
et 12,0 cm 3 d'une solution d'acide bromhydrique a 33% dans 1'acide acetique. 

i 

Le (RS)-(4-chlorophenyl)(thiazol-2-yl)methanol peut etre prepare selon le mode ope- 
ratoire decrit par G. EVAN BOSWELL et coll, J. Heterocyclic Chem., 32, 18Q1 
10 (1 995), a partir de 4,22 g de 4-chlorobenzaldehyde et 4,92 g de 2-bromothiazole. 

Exemple 75 

En operant comme a Texemple 1, a partir de 0,52 g d'un melange des deux diaste- 
reoisomeres l-[(4-chlorophenyl)(thien-2-yl)methyl-(RS)]-3-[(3,5-difluorophe- 
nyl)(methylsulfonyl)methyl-(RS)]azetidin-3-ol, de 0,14 cm 3 de chlorure de methane- 

15 sulfonyle et 0,49 g de 4-dimethylaminopyridine, on obtient apres chromatographie sur 
colonne de gel de silice (granulometrie 0,06-0,200 mm, diametre 2,4 cm, hauteur 20 
cm), sous une pression de 0,5 bar d'argon avec un melange d'acetate d'ethyle et 
cyclohexane (20/80 en volumes) comme eluant et en recueillant des fractions de 30 
cm 3 , 0,32 g de (RS)-l-[(4-chlorophenyl)(thien-2-yl)methyl]-3-[(3,5-difluorophe- 

20 nyl)(methylsulfonyl)methylene)]azetidine, sous la forme d'un solide blanc, fondant a 
176°C [Spectre RMN dans DMSO-d6, T=300K, 5 en ppm (300 MHz) : 2,98 (3H, s, 
SCH 3 ), 3,90 (2H, m, NCH 2 ), 4,20 (2H, s, NCH 2 ), 5,03 (1H, s, NCH), 6,85 (1H, dd, 
J=3 et 5Hz, CH thiophene), 7,08 (3H, m, 2CH arom. et 1CH thiophene), 7,22 (1H, t, 
J=8Hz 5 CH arom.), 7,32 (3H, m, 2CH arom. et 1CH thiophene), 7,40 (2H, d, J=7Hz, 

25 2CH arom.)]. 

Le melange des deux diastereoisomeres l-[(4-chlorophenyl)(thien-2-yl)methyl-(RS)]- 
3-[(3,5-difluorophenyl)(methylsulfonyl)methyl-(RS)]azetidin-3-ol peut etre prepare 
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de la maniere suivante : en operant comme a Texemple 1 a partir de 1,60 cm 3 dfe n- 
butyllithium 1,6N en solution dans l'hexane, de 0,83 g de 
(3,5-difluorobenzyl)methylsulfone et 1,06 g de l-[(4-Chlorophenyl)(thien-2- 

yl)methyl-(RS)]azetidin-3-one, on bbtient apres purification sur colonne de gel de 

t 1 

5 , silice (granulometrie 0,06-0,200 mm, diametre 2,8 cm, hauteur 30 cm), soys une 
pression de 0,5 bar d'argon avec un melange d'acetate d'ethyle et cyclohexane (25/75 
en volumes) comme eluant et en recueillant des fractions de 40 cm 3 , 0,55 g du me- 
lange de diastereoisomeres l-[(4-chlorophenyl)(thien-2-yl)methyl-(RS)]-3-[(3,5-di- 
fluorophenyl)(methylsulfonyl)methyl-(RS)]azetidin-3-ol, sous la forme d'un solide 
10 blanc casse. 

La l-[(4-chlorophenyl)(thien-2-yl)methyl-(RS)]azetidin-3-one peut etre prepare en 

i 

operant de la fa?on suivante : a une solution refroidie a -70°C de 1,83 cm 3 de chldrure 
d'oxalyle dans 20 cm 3 de dichloromethane sous argon, on coule en 10 minutes 
3,04 cm 3 de dimethyisulfoxyde. Apres 30 minutes d'agitation a -60°C, oh coule bri 

15 20 minutes une solution de 5,2 g de l-[(4-chlorophenyl)(thien-2-yl)methyl- 
(RS)]azetidin-3-ol dans 80 cm 3 de dichloromethane, agite le melange pendant 3 heu- 
res a une temperature comprise entre -60° et -70°C, puis ajoute 9,12 cm 3 de triethy- 
lamine. Le melange est alors laisse revenir a temperature ambiante, puis dilue avec de 
Teau. La phase organique est separee, sechee sur sulfate de magnesium, puis concen- 

20 tree sous pression reduite a sec. Le residu est chromatographie sur une colonne de gel 
de silice (granulometrie 0,06-0,200 mm, diametre 4 cm, hauteur 36 cm), sous une 
pression de 0,5 bar d'argon avec un melange d'acetate d'ethyle et cyclohexane (1/9 en 
volumes) comme eluant et en recueillant des fractions de 60 cm\ On obtient 3,3 g de 
l-[(4-chlorophenyl)(thien-2-yl)methyl-(RS)]zetidin-3-one, sous la forme d'une huile 

25 jaune qui cristallise a temperature ordinaire. 

Le l-[(4-chlorophenyl)(thien-2-yl)methyl-(RS)]azetidin-3-ol peut etre prepare de la 
fa<?on suivante : a une solution de 11,0 g de [(4-chlorophenyl)(thien-2-yl)methyl- 
(RS)]amine dans 80 cm 3 d'ethanol on ajoute 4,12 g de bicarbonate de sodium. Le 
melange chauffe a 65°C est additionne de 4,03 cm 3 d'epibromhydrine. Apres 20 heu- 
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res d'agitation a 65°C, le melange refroidi est filtre et le filtrat concentre a sec sous 
pression reduite (2,7 Kpa). Le residu est chromatographic sur, une colonne de gel de 
silice (granulometrie 0,06-0,200 mm, diametre 3,6 cm, hauteur 32 cm), sous une 
pression de 0,5 bar d'argon avec uri melange d'acetate d'ethyle et cyclohexane (25/75 
5 en volumes) comme eluant et en recueillant des fractions de 60 cm 3 On obtient 6,3 g 
de l-[(4-chlorophenyl)(thien-2-yl)methyl-(RS)]azetidin-3-ol, sous la forme d'une 
huile jaune pale. 

La [(4-chlorophenyl)(thien-2-yl)methyl-(RS)]amine peut etre preparee de la fa$on 
suivante : a une suspension refroidie a 10°C de bromure de 4-chlorophenylmagnesien 

10 (preparee a partir de 19,15 g de 4-bromochlorobenzene et 2,43 g de magnesium) dans 
120 cm" d'ether ethylique anhydre, on coule lentement une solution de 10,92 g de 1 
2-thiophenecarbonitrile dans 80 cm 3 d'ether ethylique. Apres une heure de reflux, le 
melange est refroidi a 10°C, additionne lentement de 40 cm 3 de methanol et ensuite 
filtre sur supercel. On ajoute sous argon et par petites fractions en 15 minutes 4,54 g 

15 de borohydrure de sodium puis agite le milieu reactionnel pendant 20 heures a 20°C. 
Le melange obtenu est dilue avec de Pacetate d'ethyle, puis lave avec de l'eau. La 
phase organique est sechee sur sulfate de magnesium, concentree a sec a 50°C sous 
pression reduite (2,7 kPa). Le residu est chromatographic sur une colonne de gel de 
silice (granulometrie 0,06-0,200 mm, diametre 5 cm, hauteur 42 cm), sous une 

20 pression de 0,5 bar d'argon avec un melange d'acetate d'ethyle et cyclohexane (4/6 en 
volumes) comme eluant et en recueillant des fractions de 100 cm 3 Les fractions 6 a 12 
concentrees a sec correspondent a 13 g d'imine sous la forme d'une huile jaune que 
Ton reprend dans 100 cm 3 de methanol. La solution obtenue est additionnee de 2,4 g 
de borohydrure de sodium, et agitee pendant une heure a 5°C. Le melange obtenu est 

25 dilue avec de Facetate d'ethyle, puis lave avec de l'eau. La phase organique est se- 
chee sur sulfate de magnesium, concentree a sec a 50°C sous pression reduite (2,7 
Kpa). Le residu est chromatographic sur une colonne de gel de silice (granulometrie 
0,06-0,200 mm, diametre 3,2 cm, hauteur 40 cm), sous une pression de 0,5 bar d'ar- 
gon avec un melange d'acetate d'ethyle et cyclohexane (4/6 en volumes) comme 
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eluant et en recueillant des' fractions de 60, cm'. On obtient 11,0 g de [(4-chlorophe- 

nyl)(tKien , r*B-yi)methyl-(RS)]amine, sous la forme d'une huile jaune. 

/■ i • 
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Exemple 76 1 1 

1 i 1 1 

En operant coipme decrit dans l'exemple 75* £ partir de 1,66 g du melange des deux 

5 diastereoisom&res chiraux l-[(4-chlorophenyl)(thien-2-yl)methyl-(R*)]-3-[(3,5-di- 

fluorophenyl)(methylsulfonyl)methyl-(R*)]azetidin-3-ol et 1 -[(4-chlorophenyl)(thien- 

2-yl)methyl-(R*)p3-[(3,5-di^ 

50 cm 3 de dichlorojnethane, 0,45 cm 3 de chlorure de methanesulfonyle, et 1,64 g de 4- 
dimethylaminopyridine, on obtient 0,6 g de (+)-l-[(4-chlorophenyl)(thien-2- 
1 0 yl)methyl]-3:[(3,5-difluorophenylj(methylsulfonyl)methyle^ sous fornie 

de cristaxix blancs fondant a 136°C, [a] 20 D = +3,2° (c = 0,5% dans le dichlorome- 
thane). 

Le melange (1 ,des deux diastereoisomeres chiraux l-[(4-chlorophenyl)(thien-2- 
yl)methyl-(R*)]-34(3,5-difluorophen^ et 

1 5 1 -[(4-chlorophenyl)(thien-2-yl)^^ 

fonyl)methyl-(S*)]azetidin-3-ol peut etre prepare comme il est decrit dans l'exemple 
75, a partir de 1,06 g de (+)-l-[(4-chlorophenyl)(thien-2-yl)methyl]azetidin-3-one, 
0,82 g de (3,5-difluorobenzyl)methylsulfone, 2,5 cm 3 de solution de nbutyllithium 
1,6N dans Fhexane, et 25 cm 3 de tetrahydrofuranne. On obtient apres purification par 

20 chromatographic, 1,7 g du melange des deux diastereoisomeres chiraux l-[(4-chlo- 
rophenyl)(thien-2-yl)methyl-(R*^^ 

(R*)]azetidin-3-ol et l-[(4-chlorophenyl)(thien-2-yl)methyl-(R*)]-3-[(3,5-difluoro- 
phenyl)(methylsulfonyl)methyl-(S*)]azetidin-3-ol, sous la forme d'un solide blanc, 

Le (+)-l-[(4-chlorophenyl)(thien-2-yl)methyl]azetidin-3-one peut etre prepare comme 
25 il est decrit dans l'exemple 75, a partir de 12,4 g de (+)-l-[(4-chlorophenyl)(thien-2- 
yl)methyl]azetidin-3-ol, 220 cm 3 de dichloromethane, 7,1 cm 3 de dimethylsulfoxyde, 
4,4 cm 3 de chlorure d'oxalyle, et 21,5 cm 3 de triethylamine. On obtient 9,2 g de (+)-l- 
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[(4<hl6rophenyl)(thien-2-yl)methyl]azetidin^ la forme d'une huile jaune 

pale cristallisant a 20°C. 

Le (+)-l-[(4-chlorophenyl)(thien-2 r yl)methyl]azetidin- peut etre prepare comme 
1 il est decrit dans Pexemple 75, a partir de 16,1 g de (+)-[(4-chlorophenyl)(thien-2- 
5 yl)methyl]amine, 130 cm' d'ethanol, 5,9 cm 3 d'epibromhydrine, et 6,05 g de bicarbo- 
nate de sodium. On obtient apres purification par chromatographic, 1 1,5 g de (+)-l- 
[(4-chlorophenyl)(thien-2-yl)methyl]azetidin-3-ol, sous la forme d'une huile de cou- 
leurcreme. 

La (+)-4-[(chlorophenyl)(thien-2-yl)methyl]amine peut etre preparee de la fa?on sui- 
10 vante : a une solution de 109 g de [(4-chlorophenyl)(thien-2-yl)methyl-(RS)] amine, 
dans 500 cm 3 de methanol, on ajoute 73 g d'acide D-(-)-tartrique. Le melange est 
concentre a sec sous pression reduite (2,7 kPa). La meringue, obtenue est reprise par 
2,05 litres d'un melange ethanol-eau 90/10 en volumes. Apres 20 heures d'agitatibn 
lente a 20°C, la suspension cristalline obtenue est filtree, les cristaux laves avec le 
15 minimum du meme melange de solyants, puis seches. Une nouvelle recristallisation 
est effectuee dans les memes conditions avec 1,5 litres du meme melange de solvants. 
On obtient 44,9 g de cristaux du tartrate acide de Pamine. [a] 20 D = +10,3° (c = 0,5% 
dans le dimethylformamide). Ce compose est recristallise dans 600 cm 3 d'un melange 
ethanol-eau 80/20 en volumes (les cristaux sont filtres et laves par 2 fois 30 cm 3 du 
20 meme melange de solvants puis essores), puis recristallise dans les memes conditions 
avec 400 cm 3 d'un melange ethanol-eau 78/22. On obtient 28,2 g de D-(-)-tartrate 
acide de (+)-[(4-chlorophenyl)thien-2-yl)methyl]amine, sous la forme de cristaux 
blancs [ot] 20 D = +10,8° (c = 0,5% dans le dimethylformamide). 

Ce sel est repris par 400 cm 3 d'une solution aqueuse d'hydroxyde de sodium IN et par 
25 100 cm 3 d'acetate d'ethyle. La phase organique est separee, lavee avec 100 cm 3 d'eau, 
sechee sur sulfate de magnesium, puis concentree a sec sous pression reduite (2,7 
kPa). On obtient 16,1 g de (+)-[(4-chlorophenyl)(thien-2-yl)methyl]amine, sous la 
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forme d'urie hu'ile qui cristallise a 20°C. [a] 2C D =. +32,7?' (c = 0,5% dans le dichloro- 
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Exemple 77 

] 1 i 
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En operant comme decrit dans r exemple 75, a partir de 1,30 g du melange des deux 
5 dialstereoisomeres chiraux l-[(4-chlorophenyl)(thien-2-yl)methyl-(S*)]-3-[(3,5-di- 
fluorophenyl)(methylsulfonyl)methyl-(R*)]azetidin-3-ol et l-[(4-chlorophenyl)(thien- 
2-yl)mkhyl-(S*)]-i-[(3 l ,5-difluorophenyl)(methylsulfonyl)me azetidin-3-ol, 
40 cm 5 de dichloromethane, 0,35 cm 3 de chlorure de methanesulfonyle et 1,28 g de 4- 
dimethylaminopyritiine, on obtient 0,97 g de (-)-l-[(4-chlorophenyl)(thien-2- 
10 yl)methyJ]-3-[(3,5'-difiu^ zetidine, sous la forme 

de cristaux blancs fondant a 135°C, [a] 20 D = -3,4° (c = 0,5% dans le dichloromethane). 

Le melange des deux diastereoisomeres chiraux l-[(4-chlorophenyl)(thien-2- 
yl)methyl ; (.S*,)]^-^ et 
l-[(4-chlorpph<^ 

15 nyl)methyl~(S*)]azetidin-3-ol peut etre prepare comme il est decrit dans P exemple 
75, a partir de 1,06 g de (-)-l-[(4-chlorophenyl)(thien-2-yl)methyl]azetidin-3-one, 
0,82 g de (3,5-difluorobenzyl)methylsulfone, 2,5 cm 3 de solution de nbutyllithium 
1,6N dans Phexane, et 25 cm 3 de tetrahydrofuranne. On obtient apres purification par 
chromatographic, 1,3 g du melange des deux diastereoisomeres chiraux l-[(4-chlo- 

20 rophenyl)(thien-2-yl)methy^ 

(R*)]azetidin-3-ol et l-[(4-chlorophenyl)(thien-2-yl)methyl-(S*)]-3-[(3,5-difluoro- 
phenyl)(methylsulfonyl)methyl-(S*)]azetidin-3-ol, sous la forme d'un solide blanc. 

Le (-)-l-[(4-chlorophenyl)(thien-2-yl)methyl]azetidin-3-one peut etre prepare comme 
il est decrit dans P exemple 75, a partir de 11,4 g de (-)-l-[(4-chlorophenyl)(thien-2- 
25 yl)methyl]azetidin-3-ol, 200 cm 3 de dichloromethane, 4,0 cm 3 de dimethylsulfoxyde, 
4,0 cm 3 de chlorure d'oxalyle, et 19,5 cm 3 de triethylamine. On obtient 8,3 g de (-)-l- 
[(4-chlorophenyl)(thien-2-yl)methyl]azetidin-3-one, sous la forme d'une huile jaune 
pale cristallisant a 20°C. 
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Le (-)-J -[(^-c^lorophenyl)(thien-2-yl)methyl]aze peut etre prepare commeil 

est decrit dans Pe*emple 75, a partir de 15,4 g de (-)-[(4-chlorophenyl)(thien-2-yl)me- 
thyl]amine, 120 Cm 3 d'ethanol, 5,8 cm 3 d'epibromhydrine, et 5,8 g de bicarbonate de 
sodium. On obtient apres purification par chromatographic, 10,7 g de (-)-l-[(4-chlo- 

5 rophenyl)(thieri-2-yl)methyl]azetidin-3-ol 3 sous la forme d'une huile de couleur 

i 1 i 

creme. , 

La (-)-[(4-chlorophenyl)(thien-2-yl)methyl]amine peut etre preparee de la fa?on sui- 

vante: a une solution de 43 g de [(4-chlorophenyl)(thien-2-yl)methyl-(RS)]amine dans 

200 cm 3 de methanol, on ajoute 29 g. d'acide L-(+)-tartrique. Le melange obtenu 

10 cristallise en 2, heures a temperature ambidnte. Les cristaux sont filtres, laves par 2 

fois 10 cni 3 de methanol. Une recristallisation est effectuee avec 500 cm 3 d'un me- 

i ■ 1 

lange d'ethanol-eau 80/20 en volumes, les cristaux sont filtres, laves par 2 fois avec 

30 cm 3 dui meme melange de solvants, puis seches sous vide a 45°C. Une derniere 

recristallisation est effectuee avec 350 cm 3 d'un melange ethanol-eau 78/22 en volu- 

15 mes, en laissant agiter 20 heures a 20°C. Les cristaux obtenus sont essores, seches 

sous pression reduite (2,7 kPa). On obtient 26 g de L-(+)-tartrate acide de (-)-[(4- 

chlorophenyl)(thien-2-yl)methyl]amine. [a] 20 D = -10,7° (c = 0,5% dans le dimethyl- 

formamide). 

Ce sel est repris par 400 cm 3 d'une solution aqueuse d'hydroxyde de sodium IN et par 
20 100 cm 3 d'acetate d'ethyle. La phase organique est separee, lavee avec 100 cm 3 d'eau, 
sechee sur sulfate de magnesium, puis concentree a sec sous pression reduite (2,7 
kPa). On obtient 15,4 g de (-)-[(4-chlorophenyl)(thien-2-yl)methyl]amine, sous la 
forme d'une huile qui cristallise a 20°C. [a] 20 D = -31,7° (c = 0,5% dans le dichloro- 
me thane). 

25 Exemple 78 

En operant selon le mode operatoire de Texemple 1 a partir de 3,4 g de 1 -benzhydryl- 
3-[(ethylsulfonyl)(phenyl)methyl-(RS)]azetidin-3-ol, de 0,72 cm 3 de chlorure de 
methanesulfonyle et 3,8g de 4-dimethylaminopyridine, on obtient, apres recristal- 
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lisation dans 40 cm 3 , d'acetonitrile, 1,9 g de l-benzhydryl-3- 

[(ethylsulfonyl)(phenyl)methylene]azetidine sous la forme de cristaux fondant a 

i 

210°C [Spectre RMN dans DMSO-d6, T=300K, 5 en ppm (300 Mhz) : 1,15 (3H, t, 
J=6Hz, CH 3 ), 2,92 (2H, q, J=6Hz, CH 2 ), 3,83 (2H, s, NCH 2 ), 4,20 (2H, s, NCH 2 ), 4,75 
5 (1H, s, NCH), entre 7,20 et 7,50 (15H, m, 3 phenyles)]. 

Le l-benzhydryl^-[(ethylsulfonyl)(phenyl)mahyl-(RS)]azetidin-3-ol peut-etre ob- 
tenu en operant selon le mode operatoire decrit dans 1'exemple 1 a partir de 2,4g de 
benzylethylsulfone, de 2,2 cm 3 de diisopropylamine, de 10 cm 3 de n-butyl lithium 
1,6N en solution dans l'hexane, 65 cm 3 de tetrahydrofuranne et 3,1 g de 1-benzhydryl 
10 azetidin-3-one. On obtient apres recristallisation dans 30cm 3 d'acetonitrile, 3,6 g de 1- 
benzhydryl-3-[(ethylsulfonyl)(phenyl)methyl-(RS)]azetidin-^ sous la forme de 
cristaux blancs fondant a 222°C. 

La benzylethylsulfone peut-etre preparee en operant selon le mode oppratoire , de 
Texemple 2 a partir de 6,3 g de benzylethylsulfure, de 50 cm 3 d'acide acetique, 
15 50 cm 3 d'eau, 25 cm 3 d'acide sulfurique 36N et 24,8 g d'oxone*. On obtient 3,2 g de 
benzylethylsulfone, par recristallisation dans 20cm 3 d'ether ethylique, sous la forme 
d'un solide fondant a 86°C. 

Le benzylethylsulfure peut-etre prepare de la maniere suivante : a une solution de 5 g 
de benzylmercaptan dans 50 cm 3 de dimethylformamide sous argon, on ajoute par 

20 petites portions 1,2 g d'hydrure de sodium puis coule 3,36 cm 3 d'iodure d'ethyle, en 
maintenant une temperature inferieure a 45°C. Le melange est agite pendant 2 heures 
puis repris par 200 cm 3 d'ether ethylique. La phase organique est lavee par 200 cm 3 
d'eau puis par 3 fois 100 cm 3 d'eau, sechee sur sulfate de magnesium et concentree a 
sec sous pression reduite (2,7kPa). On obtient 6,3 g de benzylethylsulfure sous la 

25 forme d'un liquide jaune pale. 

Exemple 79 
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A une solution de 0,45 g de l-[bis(4-chlorophenyl)methyl]-3-{(methylsulfonyl)[3- 
(pentafluorophenoxycarbonyl)phenyl]methylene]azetidine dans 5 cm 3 de dimethyl- 
formamide, on ajoute 0,083 g de 1 -amino-4-methylpiperazine. On agite 20 heures a 
temperature ambiante puis on ajoute 40 cm 3 d'acetate d'ethyle. La pha?e organique 
. 5 est lavee par 4 fois 20 cm 3 d'eau, sechee sur du sulfate de magnesium et concentree a 
sec sous pression reduite (2,7kPa). Le residu est triture avec 10cm 3 d'ether ethylique, 
filtre, puis seche. On obtient 0,2 g de l-[bis(4-chlorophenyl)methyl]-3- 
{(methylsulfonyl)[(N-4-methylpip^ 

sous la forme d'un solide jaune, fondant a 162°C [Spectre RMN dans DMSO-d6, 

i 

1 0 T=300K, 6 en ppm (300 MHz) : 2,20 (3H, s, NCH 3 ), 2,40 (4H, m, 2 NCH 2 ), 2,90 (4H, 
m, 2 NCH 2 ), 2,95 (3H, s, SCH 3 ), 3,80 (2H, s, NCH 2 ), 4,20 (2H, s, NCH 2 ), 4,80 (1H, s, 
NCH), 7,40 (4H, d, J=7Hz, 4CH arom.), 7,50 (4H, d, J=7Hz, 4CH arom.), 7,55 (2H, 
m, 2CH arom.), 7,80 (2H, m, 2CH arom.), 9,50 (1H, s, CONH)]. 

I -'I ■ 

Le l-[bis(4-chlorophenyl)methyl]-3-{(methylsulfonyl)[3-(pentafluorophenb 
15 nyl)phenyl]methylene]azetidine peut etre prepare de la fa?on suivante : A une solu- 
tion de 2,9g de l-[bis(4-chlorophenyl)methyl]-3-[(3-carboxyphe- 
nyl)(methylsulfonyl)methylene]azetidine dans 25 cm 3 de dimethylformamide, oh 
ajoute 0,94 g de chlorhydrate de N-(3-dimethylaminopropyl)N'-ethylcarbodiimide et 
0,89 g de pentafluorophenol. On agite 20 heures a temperature ambiante puis on re- 
20 prend par 50 cm 3 d'acetate d'ethyle. La phase organique est lavee par 100 cm 3 d'eau, 
200 cm 3 d'une solution aqueuse saturee de bicarbonate de sodium puis par deux fois 
50 cm 3 d'eau distillee, sechee sur sulfate de magnesium et concentree a sec sous pres- 
sion reduite (2,7kpa). Le residu est chromatographic sur une colonne de silice 
(gralunometrie 0,04-0,006mm, diametre 2 cm), en eluant par un melange dichloro- 
25 methane et ethanol (99/1 en volume). On obtient 0,92 g de l-[bis(4-chlorophe- 
nyl)methyl]-3-{(methylsulfonyl)[3-(pentafluorophenoxycarbo- 
nyl)phenyl]methylene]azetidine, sous la forme d'une meringue blanche. 



Le l-[bis(4-chlorophenyl)methyl]-3^(3-carboxyphenyl)(methylsulfonyl)methylene] 
azetidine peut etre prepare de la maniere suivante : A une solution de 3,8 g l-[bis(4- 
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chIorophenyl)methyl]-3-[(3-cyanophenyl)(i^ethy|^ dans 5 

cm d'adfie 'acetique est ajoutee une solution d'acide chlorhydrique a 36% a une 

temperatjirp de 50°C. Le.chauffage est poursuivi 48 heures puis le melange esteva- 

pore a sec sous pression reduite (2,7 Kpa). Le residu est repris par 30 cm 3 d'ethanol et 

5 evaporS a sec de nouveau. Le residu est triture dans 35 'cm 3 d'ether ethylique. On 

ob ( tient $,8 , g de l-[bis(4-chlorophenyl)methyl]0-[(3-carboxyphenyl)(methyl- 

sulfonyl)methylene]azetidine 5 sous la forme d'uh solide beige. 

Le 14bis(4-chlorophenyl)methyl]-3-[(3-cyanophenyl)(methylsulfony^ 

azetidine peut etre ! prepare selon le mode operatoire de l'exemple 4, a partir de 11 g 

10 de 1 -[bis(4-chlorophenyl)m^ 

azetidin-3-ol, de 150 cm 3 de dichloromethane, de 2,54 cm 3 de chlorure de rae- 
thanesulfonyle et 10,7 g de 4-dimethylaminopyridine, a temperature ambiante pen- 
dant 3 heures. Le residu obtenu est purifie par chromatographic sur colonne de gel de 
silice (granulomere 0,04-0,06mm, diametre 4,5 cm) et elue avec du dichloromethane 

15 puis avec un melange dichloromethane et ethanol (99,6/0,4 en volume). Les fractions 
sont evaporees a sec sous pression reduite (2,7 Kpa). On obtient 3,8 g de l-[bis(4- 
chlorophenyl)methyi]-34(3-cy^ sous 
la forme d'une meringue blanche . 

Le l-[bis(4-chlorophenyl)methyl^ 

20 (RS)]azetidin-3-ol peut-etre prepare de la fa?on suivante : A une solution de 17,6 cm 3 
de n-butyllithium a 1,6M dans l'hexane, dans 30 cm 3 de tetrahydrofuranne sous ar- 
gon, et refroidie a -70°C, est ajoutee une solution de 5 g de 3-cyanobenzyl methyl 
sulfone dans 500 cm 3 de tetrahydrofuranne en 15minutes. Le melange est agite pen- 
dant 1 heure 30 minutes. Ensuite on coule une solution de 7,8 g de 1 -[bis(4-chloro- 

25. phenyi)methyl]azetidin-3-one dans 80 cm 3 de tetrahydrofuranne en 10 minutes. Apres 
1 heure 30 minutes d'agitation, on coule 60 cm 3 d'une solution aqueuse saturee de 
chlorure d'ammonium, puis laisse revenir a temperature ambiante. Le melange est 
repris par 300 cm 3 d'acetate d'ethyle, la phase organique lavee avec 200 cm 3 d'une 
solution aqueuse saturee de chlorure de sodium, sechee sur sulfate de magnesium et 
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evaporee sous, pression reduite (2,7 Kpa); On obtient 1 1 g de l-[bis(4-chlorophe- 

nyl)methyl]-3-[(3-cyanophenyl)(methylsulfonyl)methyl-(R sous la 

i, i . * 1 ■ i I 

forme d'une meiringue. 

• . 1 

La (3-cyanobei|zyl)methylsulfone peut -etre preparee de la fa?on suivante : A partir 
5 d'une solution de 20,2 g de 3-chloromethylbenzonitrile dans 200 cm d'ethanol, on 
ajoute 17,4 g de methanesulfinate de sodium a 85%. On agite 20 heures au reflux, 
puis on reprend par 500 cm 3 d'acetate d'ethyle et 500 cm 3 d'eau. L'insoluble est filtre, 
la phase organique, dans le filtrat est sechee sur sulfate de magnesium et evaporee a 
sec sous pression reduite (2,7 Kpa). Le solide obtenu est triture avec 100 cm 3 d'ether 
10 ethylique. Apres filtration et sechage du solide, on obtient 21 g de (3-cyanoberi- 
zyl)methylsulfone sous la forme de cristaux blancs fondant a 165°C. 

Le 3-chloromethylbenzonitrile peut-etre prepare de la fa?on suivante : Pendant 3 heu- 
res on, chauffe a 95°C 32 g de 3-chloromettiylbenzoamide dans 200 cm 3 
d'oxychlorure de phosphore, puis charge 1 litre de glace, agite 1 heure, extrait le me- 
15 lange par 50,0 cm 3 de dichloromethanie. La phase organique est lavee par 200 cm 3 
d'eau, sechee sur sulfate de magnesium et evaporee a sec sous pression reduite 

(2,7 Kpa). On obtient 20,2g de 3-chloromethylbenzonitrile sous la forme d'un solide 

i 

blanc. 

Le 3-chloromethylbenzoamide peut-etre prepare de la fa?on suivante : A une solution 
20 de 50 g de chlorure de 3-chloromethylbenzoyle dans 150 cm 3 d'ether ethylique, on 
coule 150 cm 3 d'une solution d'ammoniaque (d=0,90), refroidit, agite 1 heure, filtre et 
lave avec 2 fois 200 cm 3 d'ether ethylique. On. obtient 32 g de 3-chlorome- 
thylbenzoamide sous la forme de cristaux blancs. 

Exemple 80 

25 En operant selon le mode operatoire de 1'exemple 79 a partir de 0,5g de l-[bis(4- 
chlorophenyl)methyl]-3-{(methylsulfonyl)[3-(pentafluorophenoxycarbonyl)phenyl] 
methylene} azetidine, 0,06 cm 3 , 1,1-dimethylhydrazine et 5 cm 3 de dimethyl forma- 
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mide, on obtient 0,125 g de l-[bis(4-chlorophenyl)m6thyl]-3-{[3-(2,2.dimethylcar- 
bohydrazido)phenyl](methylsulfonyl)methylene}azetidine, sous la forme d'un solide . 
blanc, fondant a 134°C [Spectre RMN dans DMSO-d6, T=300K, 5 en ppm (300 Mhz) 
: 2,60 (6H, s, N(CH 3 ) 2 ), 2,95 (3H, s, SCH 3 ), 3,80 (2H, s, NCH 2 ), 4,20 (2H, s, NCH 2 ), 
5 - 4,80 (1H, s, NCH), 7,35 (4H, d, J=7Hz, 4CH arom.), 7,45 (4H, d, J=7Hz,' 4CH arom.), 
7,50 (2H, m, 2CH arom.), 7,80 (2H, m, 2CH arom.), 9,50 (1H, s, CONH)]. 

Exemple 81 

En operant selon le mode operatoire decrit dans 1' exemple 1 a partir de 2,2 g de 1- 
[bis(tbjen-2-yl)methyl]-3-[(3,5-difluorophenyl)(methylsulfonyl)methyl-(RS)]azetidin- 

10 3-ol, 0,64 cm 3 de chlorure de methanesulfonyle, 2,3 g de 4-dimethylaminopyridine et 
75 cm 3 de dichloromethane, on obtient, apres purification par chromatographie et 
cristallisation dans le diisopropyl oxyde, 1,3 g de l-[bis(thien-2-yl)methyl]-3-[(3,5- 
difluorophenyl)(methylsulfonyl)methylene]azetidine, sous la forme de cristaux blancs 
fondant a 165°C [Spectre RMN dans DMSO-d6, T=300K, 5 en ppm (300 Mhz) : 3,00 

15 (3H, s, SCH 3 ), 3,92 (2H, s, NCR), 4,28 (2H, s, NCH 2 ), 5,40 (1H, s, NCH), 6,95 (2H, 
dd, J=5 et 2Hz, 2CH thio.), 7,15 (2H, d, J=2Hz, 2CH thio.), 7,20 (2H, m, 2CH arom.), 
7,35 ( 1H, t, J=8Hz, CH arom.), 7,50 (2H, d, J=5Hz, 2CH thio.)]. 

Le 1 -[bis(thien-2-yl)methyl]-3-[(3,5-difluorophenyl)(methylsulfonyl)methyl- 

(RS)]azetidin-3-ol peut-etre obtenu selon le mode operatoire decrit dans l'exemple 1, 
20 a partir de 1,5 g de l-[bis(thien-2-yl)methyl]azetidin-3-one, 4 cm 3 de n-butyl lithium a 
1,6 N dans l'hexane, 1,3 g de (3,5-difluorobenzyl)methylsulfone et 40 cm 3 de tetra- 
hydrofuranne. On obtient, apres purification par chromatographie, 2,2 g de 
l-[bis(thien-2-yl)methyl]-3-[(3,5-difluorophenyl)(methylsulfonyl)methyl-(RS)]aze- 
tidin-3-ol, sous la forme de cristaux blancs fondant a 145°C 

25 Le l-[bis-thien-2-yl)methyl]azetidin-3-one peut-etre prepare en operant comme il est 
decrit dans l'exemple 75, a partir de 4 g de l-[bis(thien-2-yl)methyl]azetidin-3-ol, 
2,6 cm 3 de dimethylsulfoxyde, 7,7 cm 3 de triethylamine, 7,7 cm 3 de chlorure 
d'oxalyle, et 100 cm 3 de dichloromethane. Le residu obtenu est purifie par chroma- 
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tographie^sur coloniie de gel de silice (granulometrie l 0,04-0,06mm, diametre 3 cm, 
hauteur 30 cm) ayec oomme eluant un melange cyclohexane et acetate d'ethyle,(l/l 
en volume). Les fractions obtehues sont evaporees a sec sous pression reduite 
(2,7 Kpa). On obtient 3,2 g de l-[bis(thien-2-yl)methyl]azetidin-3-one, sous la forme 
5 de cristau* creihes fondant a 70°C. " ' 

Le l-[bis(thien-2-yl)methyl]azetidin-3-ol peut-etre prepare en operant comme il est 
decrit clans Texemple 75, a partir de 6 g de l-[bis(thien-2-yl)methyl]amine, 2,5 cm 3 
d , epibromhydrine, l 2,6g de bicarbonate de sodium et 50 'cm 3 d'ethanol. On obtient 4 g 
de l-[bis(thien-2-yi)methyl]azetidin-3-ol sous la forme de cristaux beiges fondant a 
10 115°C. .... ' ' , ' ' 

1 1 

La l-[bi's(thien-2-yl)methyl]amine peut -etre preparee de la maniere suivante : a une 
suspension refroidie sous argon a 10°C de bromure de thien-2-ylmagnesien (preparee 
a partir,de 1,29 g de magnesium et 3,22 cm 3 2-bromothiophene dans 75 cm 3 de diethyl 
oxyde), on coule goutte a goutte une solution de 5cm 3 de thien-2-ylcarbonitrile dans 

15 50 cm 3 de diethyle oxyde. Apres 1 heure et 30 minutes de reflux, le milieu reactionnel 
est refroidi a 5°C puis on coule goutte a goutte 20 cm 3 de methanol, filtre la suspen- 
sion, lave le solide avec du methanol. Le filtrat obtenu une solution marron . Sous 
argon, on ajoute a cette solution 2,45 g de borohydrure de sodium, en plusieurs fois. 
Le melange est agite a temperature ambiante pendant 1 6 heures, puis est dilue par de 

20 Tethyle acetate et additionne d'eau lentement. la phase organique est extraite, lavee 
avec de Teau, sechee sur sulfate de magnesium et evaporee a sec sous pression reduite 
(2,7 kpa) a 55°C. On obtient une huile marron qui est chromatographiee sur colonne 
de gel de silice(granulometrie 0,2-0,063 mm, diametre 8 cm, hauteur 25 cm) et elue 
par un melange cyclohexane et acetate d'ethyle (90/10 puis 85/15 en volume). Les 

25 fractions 21a 30 sont reunies et evaporees a sec sous pression reduite (2,7 kpa) . On 
obtient 1 lg de l-[bis(thien-2-yl)methyl]amine sous la forme d'un solide cristallise. 

Exemple 82 
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En operant selon le mode operatoire decrit dans l'exemple l a partir de 0,47 g de 
4-dimethylaminopyridine, 0,13 cm 3 de chlorure de methanesulfonyle, 25 cm 3 de di- 
chloromethane et 0,48 g de Mbis-p-tolylmethyl)^ 

(RS)]azetidin-3-ol, on obtient, apres purification par chromatographie et cristallisa- 
5 ' tion dans l'oxyde de diisopropyle, 0,25 g de l-(bis-p-tolylmethyl)-3- 
[(methylsulfonyl)(phenyl)methylene]azetidine, sous la forme d'un solide blanc 
[Spectre RMN dans DMSO-d6, T=300K, 5 en ppm (250 Mhz) : 2,23 (6H, s, 2 Ph- 
CH,), 2,98 (3H, s, SCH 3 ), 3,76 (2H, s, NCR), 4,20 (2H, s, NCH 2 ), 5,55 (1H, s, NCH), 
7,10 (4H, d, J=7Hz, 4 CH arom.), 7,32 (4H, d, J=7Hz, 4 CH arom.), 7,43 (5H, s, 
10 Phenyle)]. 

l-(bis-p-tolylmethyl)-3-[(methy^^ peut-etre; 
prepare selon le mode operatoire decrit dans Fexemple 39, a partir de 0,59 g t de 
bromo(bis-p-tolyl)methane, 20 cm 3 d'acetonitrile, 0,3 g de carbonate de potassium et 
0,6 g de chlorhydrate de 3-[(methylsulfonyl)(phenyl)methyl-(RS)]azetidin-3-ol. Le 
15 residu obtenu est chromatographie sur colonne de gel de silice (granulometrie 0,04- 
0,06mm, diametre 4 cm, hauteur 1,6 cm) avec comme eluant un melange cyclo- 
hexane/acetate d'ethyle (7/3 en volume). Les fractions sont concentrees a sec sous 
pression reduite (2,7 Kpa). On obtient 0,48 g de l-(bis-p-tolylmethyl)-3- 
[(methylsulfonyl)(phenyl)methyl-(RS)]azetidin-3-ol sous la forme d'un solide blanc . 

20 Le bromo(di-p-tolyl)methane peut-etre prepare selon le mode operatoire decrit par 
BACHMANN W.E., J.Am.Chem.Soc, 2135, (1933). 

Le chlorhydrate de 3-[(methylsulfonyl)(phenyl)methyl-(RS)]azetidin-3-ol peut-etre 
prepare selon le mode operatoire decrit dans l'exemple 39 a partir de 7 g de 3- 
[(methylsulfonyl)(phenyl)methyl-(RS)]-l-(vinyloxycarbonyl)azetidin-3-ol, 35 cm 3 de 
25 dioxane, 35 cm 3 d'une solution 6,2N d'acide chlorhydrique dans le dioxane. On ob- 
tient 5 g de chlorhydrate de 3-[(methylsulfonyl)(phenyl)methyl-(RS)]azetidin-3-ol, 
sous la forme d'un solide blanc. 
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Le 3-[(methylsulfonyl)(phenyl)methyl-(RS)]- 1 -(vinyloxycarboriyl)azetidin-3-ol peut- 
etre prepare selon le mode operatoire decrit dans l'exemple 38 (methode 1), a partir 
de 10 g de l-benzhydryl-3-[(methylsulfonyl)^ 

600 cm 3 de dichloromethane et 2,52 cm 3 de chloroformiate de vinyle. Le residu est 
• 5 chromatographic sur colonne de gel de silice (granulometrie 0,06-0,2mm, diametre 
5,2 cm, hauteur 36 cm avec comme eluant un melange cyclohexane et acetate d'ethyle 
(7/3 en volume). Les fractions sont evaporees a sec sous pression reduite (2,7 Kpa). 
On obtient 7 g de, 3-[(methylsulfonyl)(phenyl)methyl-(RS)]-l- 
(vinyloxycarbonyl)azetidin-3-ol sous la forme d'un solide blanc. 

1 0 Exemple 83 

i 

i 

A une solution de 0,77 g de (-)-l-[(4-chlorophenyl)(4-formylphenyl)methyl]-3-[(3,5- 
difluorophenyl)(methylsulfonyl)methylene]azetidine dans 20 cm 3 de methanol a 0°C 
sous argon, on coule une solution de 30 mg de borohydrure de sodium dans 2 cm de , 
methanol. Apres agitation pendant 4 heures a 0°C on ajoute de l'eau puis extrait par 

15 du dichloromethane. La phase organique est lavee avec une solution aqueuse saturee 
de chlorure de sodium, sechee sur sulfate de magnesium, puis evaporee a sec sous 
pression reduite (2,7 kpa). La meringue blanche obtenue est purifiee sur une colonne 
de gel de silice (granulometrie 0,04-0,06 mm, diametre 3,2 cm, hauteur 17 cm) avec 
comme eluant un melange cyclohexane et acetate d'ethyle (60/40 en volume) . On 

20 obtient apres cristallisation dans 1,5 cm 3 d'ethanol absolu 0,1 g de (+)-l-[(4-chloro- 
phenyl)(4-hydroxymethylphenyl)methyl]-3-[(3,5-difluorophe- 
nyl)(methylsulfonyl)methylene]azetidine, sous la forme de cristaux blancs fondant a 
190°C, [a] 20 D = +4.2° (c = 0,5% dans le methanol) [Spectre RMN dans DMSO-d6, 
T=300K, 5 en ppm (300 MHz) : 3,05 (3H,s, SCH 3 ), 3,95 (2H, s, NCH 2 ), 4,22 (2H, s, 

25 NCH 2 ), 4,48 (2H, d, J=6Hz, CH 2 0), 4,75 (1H, s, NCH), 5,15 (1H, t, J=6Hz, OH), 7,20 
(2H, m, 2CH arom.), 7,28 (2H, d, J=7Hz, 2CH arom.), 7,40 (5H, m, 5 CH arom.), 
7,50 (2H, d, J=7Hz, 2CH arom.)]. 



Le (-)- 1 -[(4-chlorophenyl)(4-formylphenyl)methyl]-3-[(3,5-difluorophenyl)methyl- 
sulfonylmethylene]azetidine peut-etre prepare de la maniere suivante : A une solution 
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de 0,83 g de'(+)-l, : {(4^ 

difludroph^riyl)(methylsulfonyl)methy 5 cm 3 de tetrahydrofiiranne, 

on coule ( 3,32 cm 3 d'une solution d'acide chlorhyrique 5N puis laisse|agiter pendant 
20 heures. Au milieu reactionnel sont ajoutes du dichloromethane et 1'eau puis urie 
5 solution aqueuse d'hydroxyde de sodium a 3p% jusqu'a Pobtention d'un pH 14. La 
phase aqueuse est extraite par du dichloromethane, la phase organique est lavee 
successivement avec de Teau, avec une solution aqueuse saturee de chlorure de 
sodium, sechee sur sulfate de magnesium, filtree et evaporee a sec sous pression re- 
duite (2,7 kpa). On obtient 0,8 g de (-)-l-[(4-chlorophenyl)(4-formylphenyl)methyl]- 
10 3-[(3,5-difluorophenyl)(methylsulfonyl)methylene]azetidine, sous la forme d'une 
meringue blanche. , 1 1 ' 

Le (^)-l-{(4-chlorophenyl)[4-(l,3-dioxolan.2-yl)pheny 

phenyl)(methylsulfonyl)methylene]azetidine peut-etre obtenu de la maniere suivante : 
A une solution de 2,42 g du melange des deux diastereoisomeres 3-acetoxy-l-{(4- 
15 chlorophenyl)[4-(l,3-dioxo^ 

nyl)(methyls,ulfonyl)methyl-(R*)]azetidine et 3-acetoxy- 1 - {(4-chlorophenyl)[4-( 1 ,3- 
dioxolan-2-yl)phenyl]methyl-(^ 

(S*)]azetidine dans 25 cm 3 de tetrahydrofiiranne sous argon a 0°C, on coule goutte a 
goutte 0,93 g de l,8-diazabicyclo[5-4-0]undec-7-ene . Apres agitation 1 heure et 30 

20 minutes a 0°C, le milieu reactionnel est dilue avec de 1'acetate d'ethyle, lave avec de 
Feau et avec une solution aqueuse saturee de chlorure de sodium. La phase organique 
est sechee sur sulfate de magnesium, filtree et evaporee a sec sous pression reduite. 
Le produit brut est purifie sur une colonne de gel de silice (granulomere 0,04- 
0,06mm, diametre 4,8 cm, hauteur 17,5 cm) avec comme eluant un melange 

25 cyclohexane et acetate d'ethyle (80/20 en volumes). On obtient l,21g de (+>l-{(4- 
chlorophenyl)[4-(l,3-dioxolan-2-yl)phenyl]methyl}-3-[(3,5-difluorophe- 
nyl)(methylsulfonyl)methylene]azetidine, sous la forme d'une meringue jaune. 



Le melange des deux diastereoisomeres 3-acetoxy-l-{(4-chlorophenyl)[4-(l,3- 
dioxolan-2-yl)phenyl]methyl-(R*)}-3-[(3,5-difluorophenyl)(methylsulfony^ 



K 

) * 

I I 
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(R*)]3ze^ine et 3-acetoxy- 1 - {(4-chlorophenyl)[4-( 1 ,3-dioxolan-2-yl)phenyI]methyl- 

(R*)} -3-[(3 5 5-difluor(^henyl)(methylsulfbnyl)methyl-(S peut-etre prepare 

de la nianiere sUivante : a une solution de 1,08 g de 3-5 difluorobenzyl methyl sulfone 

sous argon refrbidie a -70°C, on coule goutte a goutte 3,27 cm 3 de n-butyllithium, 

5 laisse agiter 1 lieure a -70°C puis coule goutte a goutte une solution de 1,80 g de (+)- 

l-{(4-chlorophenyl)[4-(l,3-dioxolan-2-yl^ dans 10 cm 3 

de tetrahydrofuranne. Apres agitation 3 heures a -70°C et 1 heure a -20°C, on coule 

une solution de 0,74 cm 3 de chlorure d'acetyle dans 10 cm 3 de diethyl oxyde anhydre 

i 

a -20°C et agite 2 heures a -20°C. Le milieu reactionnel est jette sur de l'eau, le 
10 melange est extrait par de l'acetate d'ethyle, la. phase organique lavee avec de l'eau ( et 
avec une solution aqueuse saturee de chlorure de sodium, sechee sur sulfate de 
magnesium et concentree a sec sous pression reduite (2,7 kpa). On obtient 2,42 g du 
melange des deux diastereoisomeres 3-acetoxy-l-{(4-chlorophenyl)[4-(l,3-dioxolan- 
2,yl)phenyl]mahyl-(R*)}-3-[(3,5-difluorophenyl)(methylsulfo^^ 
1 5 (R*)]azetidine et 3-acetoxy- l-{(4-chlorophenyl)[4-( l,3-dioxolan-2-yl)phenyl]methyl- 
(R*)}-3-[(3,5-diflu6rophenyl)(methylsulfpnyl)methyl-(S*)]aze^ sous la forme 
d'une huile jaune, 

Le (+)- 1 - {(4-chlorophenyl)[4-( 1 ,3-dioxolan-2-yl)phenyl]methyl} azetidin-3-one 1 peut- 
etre prepare de la maniere suivante : a une solution de 1,38 g de (+)-l-{(4-chlorophe- 

20 nyl)[4-(l,3-dioxolan-2-yl)phenyl]methyl}azetidin-3-ol dans 20 cm 3 de dimethylsul- 
foxide anhydre sous argon, on coule 2,24 cm 3 de triethylamine puis goutte a goutte 
1 ,65 g une solution de complexe sulfure trioxyde pyridine dans 20 cm 3 de dimethyl- 
sulfoxide anhydre. Apres 1 heure et 15 minutes d'agitation a temperature ambiante, le 
milieu reactionnel est jette sur de la glace, extrait avec de l'acetate d'ethyle, la phase 

25 organique est lavee avec de Teau, avec une solution aqueuse saturee de chlorure de 
sodium, sechee sur sulfate de magnesium, filtree et concentree a sec sous pression 
reduite (2,7 kpa). Le residu huileux obtenu (1,31 g), reuni avec un autre lot du meme 
compose brut (1,21 g) sont purifies ensemble sur une colonne de gel de silice 
(granulomere 0,04-0,06mm, diametre 4,8 cm, hauteur 18 cm) avec comme eluant un 

30 melange cyclohexane et acetate d'ethyle (80/20 en volume). On obtient 1,87 g de (+)- 
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l-{(4^hlorophenyl)[4^1 » sous 1 la 

forme (Tune huile jaune. [a] 20 365nm = +5,9° (c = 0,5; methanol) 

Le (+)- 1 - { (4-chloropheny l)[4-( 1 ,3 -dioxolan-2-y l)phenyl]methy 1 } azetidin-3 -ol peut 
etre decrit selon le mode operatoire decrit dans l'exemple 75, a partir de 4,43 g de (+)- 
5 {(4-chlorophenyl)[4-(l,3-dioxolan-2-yl)phenyl]methyl}amine, 40 cm 3 d'ethanol 
absolu, 1,25 cm 3 d'epibromhydrine, et 1,28 g de bicarbonate de sodium. On obtient 
1,66 g de (+)-l-{(4-chloroph^ 
sous la forme d'une huile jaune. , 

La (+)-{(4-chlorophenyl)[4-(l,3-dioxolan-2-yl)phenyl]methyl}amine chirale, peut- 
10 etre obtenue de la maniere suivante : a une suspension de 18,16 g de chlorhydrate de 
(R*)-[(4-chlorophenyl)(4-formylphenyl)methyl]amine chirale, dans 1000 cm 3 de to^ 
luene, on coule 3,95 cm 3 d'ethylene glycol et ajoute 0,82 g d'acide paratoluenesulfo- 
nique monohydrate. Apres 20 heures d'agitation a la temperature du reflu^, le miljeu 
reactionnel est refroidi, lave avec une solution aqueuse saturee de bicarbonate de so- 
15 dium, avec de l'eau et avec une solution aqueuse saturee de chlorure de sodium. La 
phase organique est sechee sur sulfate de magnesium, filtree et concentree a sec sous 
pression reduite. Le residu obtenu est purifie sur une colonne de gel de silice 
(granulometrie 0,04-0,06 mm, diametre 8,4 cm, hauteur 21,5 cm) avec comme eluant 
un melange cyclohexane et acetate d'ethyle (30/70 en volume), en recueillant des 
20 fractions de 250 cm 3 , les fractions 23 a 30 sont concentrees a sec sous pression reduite 
(2,7 kpa). On obtient 1,39 g de (+>{(4-chlorophenyl)[4-(l,3-dioxolan-2-yl)phe- 
nyl]methyl} amine chirale, sous la forme d'une huile jaune. 

Le chlorhydrate de (R*)-[(4-chlorophenyl)(4-formylphenyl)methyl]amine chirale, 
peut-etre prepare de la maniere suivante : a une solution de 51,4 g du diastereoiso- 
25 mere N-{ (4-chloropheny l)[4-(dieta 

glycinol dans 660 cm 3 de dichloromethane anhydre, on coule 330 cm 3 de methanol, 
refroidit le melange avec un bain de glace, ajoute 60,96 g de tetraacetate de plomb, 
agite 5 minutes puis coule 1 litre d'une solution tampon phosphate pH 7. Apres agita- 
tion 30 minutes a temperature ambiante, le melange est filtre, la phase aqueuse ex- 
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traite avec du dichloromethane. La phase organique est concentree a sec sous pression 
reduite (2,7 kpa). Le residu est' repris avec 1 litre de diethyl oxyde et additionne de 
Mitre d'une solution aqueuse d'acide chlorhydrique 3N, le melange est agite 
1 5 minutes a temperature ambiante', la phase aqueuse est separee, lavee avec de 
. 5 P acetate d'ethyle, puis concentree a sec sous pression reduite (2,7 kpa). On obtient 
18,16 g de chlorhydrate de (R*)-[(4-chlorophenyl)(4-formylphenyl)methyl]amine 
chirale, sous la forme d'un solide blanc. 

Le N-{(4-chlorophenyl)[4-(diethoxymethyl)phenyl]methyl-(R*)}-(R)-2-phenylgly- 
cinol peut etre prepare de la fa?on suivante : a une solution refroidie a -70°C, sous 

10 argon, de 87,7 g de 4-bromochlorobenzene, on coule goutte a goutte 286 cm 3 de n 

i 

butyl lithium a 1,6M dans l'hexane, agite 15 minutes a -70°C. Cette solution obtenue ' 
est ensuite ajoutee goutte a goutte a la solution refroidie a 0°C suivante : 30 g de (R)- 
N-[4-(diethoxymethyl)benzylidene]-2-phenylglycinol dans 300 cm 3 de diethyl oxyde. , 
Le melange est agite 2 heures a 0°C puis jette sur de Teau. La phase organique est 

15 lavee avec de l'eau, puis avec une solution aqueuse saturee de chlorure de sodium, 
sechee sur sulfate de magnesium, filtree et concentree a sec sous pression reduite 
(2,7 kpa). On obtient 71,5 g d'une huile rougeatre qui est purifiee sur une colonne de 
gel de silice (granulometrie 0,04-0,06 mm, diametre 1 1 cm, hauteur 45 cm), avec 
comme eluant un melange cyclohexane et acetate d'ethyle (85/15 en volume, puis 

20 80/20 et 75/25), en recueillant des fractions de 1 litre. Les fractions 1 1 a 17 sont con- 
centrees a sec sous pression reduite (2,7kpa). On obtient 39,85g du seul diastereoiso- 
mere N-{(4-chlorophenyl)[4-(diethoxymethyl)phenyl]methyl-(R*)}-(R)-2-phenyl- 
glycinol, sous la forme d'une huile orangee rouge. 

Le (R)-N-[4-(diethoxymethyl)benzylidene]-2-phenylglycinol peut etre prepare de la 
25 fa?on suivante : A une suspension blanche de 24,7g de (R)-(-)-2-phenyl glycinol dans 
500 cm 3 de toluene on coule 35,9 cm 3 de 4-(diethoxymethyl)benzaldehyde. La solu- 
tion jaune trouble est chauffee au reflux pendant 6 heures 30 minutes, puis agitee a 
temperature ambiante pendant 20 heures. Apres concentration a sec du milieu reac- 
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tionnel sous 1 pression r£duite (2,7 kpa), on obtient 61,6 g de (R)-N-[4- 
(diethoxy^fthyl)ben2yIidene]-2-phenylglycinol, soiis la forme d'une huile jaune. 

Exemple 84 1 

En operant selpn le mode operatoire de l'exemple 1, a partir de 5,6g de l-[bis(4-chlo- 
5 rophenyl)methyl]-3- {[3-(N-tertbutyloxycarbonyl-N- 

methylamino)phenyl](methylsulfonyl)methyl-(RS)}azetidin^ 100 cm 3 de 
dichloromethane, 1 1,59 g de chlorure de methanesulfonyle et 4,5 g de 4- 
dimethylaminopyridine. On laisse agiter 3 heures a temperature ambiante. Le produit 
brut obtenu est purifie par chromatographic sur , une colonne de gel de silice 
10 (granulomere 0,04-0,06 mm, diametre 4 cm et poids en silice 250g), en eluant sous 
une presSion de 0,5 bar d 'azote avec un melange d'acetate d'ethyle/ cyclohexane 
(30/70 en volumes) et en recueillant des fractions de 100 cm 3 . Les fractions 12 a 18 
sont reunies, concentrees a sec sous pression reduite (2,7 kpa). On obtient 3,2g de 1- 

[bis(4-chlorophenyl)methyl]-3-{[3-(N-tertbutyloxycarbonyl-N- 

i- i 

15 mahylamino)phenyl](methylsulfonyl)methylene} azetidine sous la forme d'une 
meringue blanche [Spectre RMN dans DMSO-d6, T=300K, 6 en ppm (300 MHz) : 
1,30 (9H, s, OC(CH 3 ) 3 ), 2,65 (3H, s, J=6Hz, NCH,), 2,85 (3H, s, SCH 3 ), 3,50 (2H, s, 
NCH 2 ), 3,90 (2H, s, NCH 2 ), 4,45 (1H, s, NCH), entre 6,85 et 7,05 (8H, m, 8 CH 
arom.), 7,10 (4H, d, J=7Hz, 4 CH arom.)]. 

20 Le 1 -[bis(4-chlorophenyl)methyl]-3- { [3-(N-tertbutyloxycarbonyl-N-metbyla- 

mino)phenyl](methylsulfonyl)methyl-(RS)}azetidin-3-ol peut-etre prepare selon le 
mode operatoire decrit dans l'exemple 1 a partir de 3,8 g de [3-(N-tertbutyloxycarbo- 
nyl-N-methylamino)benzyl]methylsulfone, 50 cm 3 de tetrahydrofuranne, 9,5 cm 3 
d'une solution de n-butyl lithium 1,6N dans l'hexane, 3,82 g de l-[bis(4-chlorophe- 

25 nyl)methyl]azetidin-3-one. Le produit brut est purifie par chromatographic sur une 
colonne de gel de silice (granulometrie 0,04-0,06 mm, diametre 4 cm, poids en silice 
250 g), en eluant sous une pression de 0,5 bar d'azote avec du dichloromethane puis 
avec un melange dichloromethane et ethanol (99/1 en volumes) et en recueillant des 
fractions de 500 cm'. Les fractions 10 a 16 sont reunies, concentrees a sec sous pres- 
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sion reduite (2,7 kPa). On obtient 5,6 g de l-[bis(4-chlorophenyl)methyl]-3-{[3-(N- 

tertbutyloxycarbonyl-N-methylamino)phenyl](methyl-sulfo 

3-ol, sous la forme d'une meringue. 

' ' Exemple 85 

5 On agite pendant 20 heures 2,7 g de l-[bis(4-chlorophenyl)methyl]-3-{[3-(N-tertbu- 
tyloxycarbonyl-N-methylamino)phenyl](methylsulfonyl)methylene}azetidin dans 
30 cm 3 de dioxane et 30 cm 3 d'une solution de dioxane chlorhydrique 4,7N . Le mi- 
lieu reactionnel est evapore a sec sous pression reduite (2,7 kpa), repris par 50 cm 3 
d'eau et 50 cm 3 d'acetate d'ethyle, agite et neutralise avec .precaution par une solution 

10 , aqueuse saturee de bicarbonate de sodium. La phase organique est separee, sechee sur 
sulfate de magnesium, traitee au noir animal puis concentree sous pression reduite 
(2,7 kpa) jusqu'a un volume d'environ 25 cm 3 , ensuite filtree, concentree a sec sous 
pression reduite. On ontient 1,3 g de l-[bis(4-chlorophenyl)methyl]-3-[(3- 
methylaminophenyl)(methylsulfonyl)methylene]azetidine, sous la forme de cristaux 

15 blancs fondant a 228°C [Spectre RMN dans DMSO-d6, T=300K, 8 en ppm 
(300 MHz) : 2,65 (3H, s, J=6Hz, NCH 3 ), 2,95 (3H, s, SCH 3 ), 3,80 (2H, s, NCH 2 ), 4,20 
(2H, s, NCH 2 ), 4,80 (1H, s, NCH), 5,85 (1H, q, J=6Hz, NH), 6,55 (3H, m, 3 CH 
arom.), 7,15 (1H, t, J=7Hz, CH arom.), 7,40 (4H, d, J=7Hz, 4CH arom.), 7,50 (4H, m, 
4CH arom.)]. 

20 Exemple 86 

On opere comme a l'exemple 1, a partir de 0,40 g d'un melange de deux diastereoi- 
someres l-[(4chlorophenyl)(thiazol-2-yl)methyl-(RS)]-3-[(3,5-difluorophe- 
nyl)(methylsulfonyl)methyl-(RS)]azetidin-3-ol, de 0,10 cm 3 de chlorure de methane- 
sulfonyle et 0,37 g de 4-dimethylaminopyridine, on obtient apres chromatographic sur 
25 colonne de gel de silice (granulomere 0,06-0,200 mm, diametre 1,2 cm, hauteur 
20 cm), sous une pression de 1 bar d'argon avec un melange d'acetate d'ethyle et cy- 
clohexane (40/60 en volumes) comme eluant et en recueillant des fractions de 20 cm 3 , 
0, 1 3 g de (RS)- 1 -[(4-chlorophenyl)(thiazol-2-yl)methyl]-3-[(3 ,5-difluorophe- 
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nyl)(methylsulfonyl)methylene]azetidine, squs la. forme, d'un solide rosatre [Spectre 
RMN dan^DMSO-d6, T=300K, 8 en ppm (300 MHz) : 3,05 (3H,s, SCH 3 ), 4,05 (2H, 
s, NCH 2 )„,4 0 35 (2H, m, NCH 2 ), 5,25 (1H, s, NCH), 7,20 (2H, d, J=8Hz | , 2CH arom.), 
7,35 (1H, t, J=8Hz, CHarom.), 7,45 (2H, d, J=7Hz, 2CH arom.), 7,50 (2H, d, J=7Hz, 
5 2CH arom.), 7,70 (1H, d, J=2Hz, CH thiazple)„'7,75 (1H, d,' J=2Hz, CH thiazole)]. 

I ' 

i ■ 1 * | 

Le melange des deux diastereoisomeres l-[(4-chlorophenyl)(thiazol-2-yl)methyl- 
(RS)]-3-[(3,5-difluorophenyl)(methylsulfonyl)methyl-(RS peut etre 

obtenu de la mariiere suivante : en operant comme a l'exemple 72, a partir de 1,01 g 
de (RS)-bromo(4-chlorophenyl)thiazol-2-ylmethane et 0,55 g de chlorhydrate de 

10 (RS)-34(3,5-difluorophenyl)(methylsulfonyl)methyl]azetid et apres chroma- 

tographic sur colonne de gel de silice (granulometrie 0,06-0,200 mm, diametre 
4,4 cm, hauteur 38 cm), sous une pression de 0,5 bar d'argon en eluant avec un me- 
lange d'acetate d'ethyle et cyclohexane (30/70 en volumes puis 40/60 des la fraction 
16) et en fecueillaht des fractions de 60 cm 3 , les fractions 21 a 35 sont reunies puis 

15 concentrees a sec sous pression reduite (2,7 kPa). On obtient 0,40 g du melange des 
deux diastereoisomeres 1 -[(4-chlorophenyl)(thiazol-2-yl)methyl-(RS)]-3-[(3,5-difluo- 
rophenyl)(methyisulfonyl)methyl-(RS)]azetidin-3-ol, sous la forme d'un solide blan- 
chatre. 

Exemple 87 

20 A une solution de 0,32 g de l-{(R*)-[4-(chloromethyl)phenyl]-(4-chlorophenyl)me- 
thyl}-3-[(3,5-difluorophenyl)(methylsulfonyl)methylene]azetidine, isomere forme A 
et 5 mg d'iodure de sodium dans 10 cm 3 de dichloromethane, on ajoute 50 mm 3 de 
pyrrolidine. Apres 20 heures d'agitation a 20°C, on ajoute au melange 50 mm 3 de 
pyrrolidine, agite pendant 8 heures puis ajoute a nouveau 50 mm 3 de pyrrolidine et 

25 agite pendant 20 heures a 20°C. On lave le melange reactionnel par de Feau puis se- 
che la phase organique sur sulfate de magnesium, concentre a sec sous vide (2,7 kPa). 
Le residu obtenu est chromatographic sur une colonne de gel de silice (granulometrie 
0,06-0,200 mm, diametre 1,2 cm, hauteur 30 cm), sous une pression de 0,1 bar d'ar- 
gon en eluant avec du dichloromethane puis avec un melange dichloromethane et 
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methanol (97,5/2;5 en volumes) et en recueillant des fractions de 3 cm 3 . Les fractions 

12 a 40 sont reunies puis concentrees a sec sous pression reduite (2,7 kPa). On obtient 
0,18 g de' l-{(R*)-(4-chlorophenyl)[4-(pyrrolidinylmethyl)phenyl]m'ethyl}-3-[(3,5- 
difluorophenyl)(methylsulfonyl)methylene]azetidine, isomere forme A, sous la forme 
5 d'une meringue blanche [a] 20 365nm = -22,5°' +/- 0,7 (c = 0,5 %; dichloromethane) 
[Spectre de R.M.N, 1 H (300 MHz, CDCI 3 , 5 en ppm),: 1,78 (mt : 4H); 2,51 (mt : 4H); 2,81 (s : 
3H); 3,58 (s : 2H); 3,84 (mt : 2H); 4,33 (mt : 2H); 4;50 (s : 1H); 6,84 (tt, J = 9 et 2,5 Hz : 1H); 
6.98 (mt : 2H); de 7,20 a 7,40 (mt : 8H)]. 

Le l-{(R*)-[(4-chloromethyl)phenyl](4-chlorophenyl)methy^ 
10 nyl)(methylsulfonyl)methylene]azetidine, isomere forme A, peut etre prepare en ope- 
rant de la fa<;ori suivante : A une solution de 28,0 g du melange des 2 diastereoisome- 

1 i 
res (formes A) l-{(R*)-[(4-chloromethy^ 

(3,5-difluorophenyl)(methylsulfonyl)methyl)]azetidin-3-ol, et 1 - {(R*)-[(4-chloro- 

t , i 
methyl)phenyl]-(4-chloropte^ 

15 fonyl)methyl)]azetidin-3-ol, de 32 g de 4-dimethylaminopyridine, dans 500 cm 3 de 
dichloromethane,. on ajoute 12,4 cm 3 de chlorure de methanesulfonyle. Apres une 
heure d'agitation a 10°C, puis une heure a 20°C, le melange reactionnel est lave par 
500 cm 3 d'eau, la phase organique sechee sur sulfate de magnesium et concentree a 
sec sous pression reduite (2,7 kPa). Le residu est chromatographic sur une colonne de 

20 gel de silice (granulomere 0,06-0,200 mm, diametre 6 cm, hauteur 30 cm), sous une 
pression de 0,2 bar d'argon en eluant avec du dichloromethane et en recueillant des 
fractions de 250 cm 3 . Les fractions 9 a 25 sont reunies puis concentrees a sec sous 
pression reduite (2,7 kPa). On obtient 6,3 g de l-{(R*)-[4-(chloromethyl)phenyl]-(4- 
chlorophenyl)methyl}-3-[(3,5-difluorophenyl)(methylsulfonyl)methylene]azet 

25 isomere forme A, sous la forme d'une meringue blanche. 

Le melange des 2 diastereoisomeres (formes A) l-{(R*)-[4-(chloromethyl)phenyl](4- 

chlorophenyl)methyl}-3-[(R)-(3^ 

3-ol, et l-{(R*M4-(chlorome^ 

fluorophenyl)(methylsulfonyl)methyl)]azetidin-3-ol, peut etre prepare en operant de 
30 la fa?on suivante : A une solution de 0,20 g du melange des 2 diastereoisomeres 
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(formes A) l-{(R*)K4-chlorophenyl)[4<hydroxymethyl)phenyl]methyl}-3-[(R)-(3,5- 
difluorophenyl)(methylsulfonyl)methyl)]azetidin-3-ol, et l-{(R*)-(4-chlorophenyl)[4- , 
(hy(koxymethyl)phenyl^ 

fonyl)methyl)]azetidin-3-ol, dans 10 cm 3 de dichloromethane, on ajoute 60 mm 3 de 
5 1 chlorure de thionyle. Apres 20 heures d'agitation a 20°C, on ajoute au melange reac- 
tionnel 5 cm 3 d'une solution aqueuse saturee d'hydrogenocarbonate de sodium, puis 
agite pendant 15 minutes. Le melange est decante, la phase organique est lavee avec 
de l'eau, sechee sur sulfate de magnesium, puis concentree a sec sous pression reduite 
(2,7 kPa). Le residu est chromatographic sur une colonne de gel de silice 
10 (granulomere 0,04-0,06 mm, diametre 1 ,0 cm, hauteur 20 cm), sous une pression de 

0,2 bar d'argon en eluant avec un melange cyclohexane et acetate d'ethyle (75/25 en 

i 

volumes) et en recueillant des fractions de 20 cm 3 . Les fractions 4 a 7 sont reunies 
puis concentrees a sec sous pression reduite (2,7 kPa). On obtient 0,17 g du melange 
des 2 diastereoisomeres (formes A) l-{(R*)-[4-(chloromethyl)phenyl]-(4-chlorophe- 
15 nyl)methyl}-34(RH3,5-difluorophenyl)(methylsulfonyl)me^ et 1- 

{(R*)-[4-(chloromethyl)phenyl]-(4.chlorophenyl)mahyl}«3-[(S)-(3,5-difluom^^ 
nyl)(methylsulfonyl)methyl)]azetidin-3-ol, sous la forme d'une meringue blanche. 

Le melange des 2 diastereoisomeres (formes A) l-{(R*)-(4-chlorophenyl)[4- 1 
(hydroxymethyl)phenyl]me%^ 

20 thyl)]azetidin-3-ol et 1 - {(R*)-(4-chlorophenyl)[4-(hydroxymethyl)phenyl]methyl}-3- 
[(S)-(3,5-difluorophenyl)(methylsulfonyl)methyl)]azetidin-3-ol, peut etre prepare en 
operant de la fagon suivante : A une solution maintenue sous argon et refroidie a 
-30°C de 0,58 g du melange des 2 diastereoisomeres (formes A) 3-acetoxy-l-{(R*)- 
(4-chlorophenyl)[4-(methoxycarbonyl)phenyl]methyl}-3-[(R)-(3,5-difluorophe 

25 nyl)(methylsulfonyl)methyl)]azetidine, et 3-acetoxy- 1 - {(R*M4-chlorophenyl)[4- 
(methoxycarbonyl)phenyl]methyl}-3-[(S)-(3,5-difluorophenyl)(methy^ 
methyl)]azetidine, dans 10 cm 3 de toluene anhydre, on ajoute 1,6 cm 3 d'une solution 
1,5M dans le toluene d'hydrure de diisobutylaluminium. Apres 15 minutes d'agitation 
a -30°C, on ajoute a nouveau 1,0 cm 3 de cette meme solution d'hydrure, puis laisse le 

30 melange revenir a 0°C. Apres 30 minutes d'agitation, le melange agite est additionne 
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de 3 cm* d'eau et 6 cm 3 d'hydroxyde de sodium IN puis extrait par 25 cm 3 de 
dichloromethane. La phase organique est lavee par 5 cm J d'eau, 5 cm 3 de saumure, 
puis sechee sur sulfate de magnesium et concentree a sec sous pression reduite (2,7 
kPa). Le residu est chromatographic sur une colonne de gel de silice (granulomere 
5 0,06-0,200 mm, diametre 1,2 cm, hauteur 30 cm), sous une pression de 0,1 bar 
d'argon en eluant avec un melange cyclohexane et acetate d'ethyle (50/50 en 
volumes) et en recueillant des fractions de 30 cm 3 . Les fractions 4 a 12 sont reunies 
puis concentrees a sec sous pression reduite (2,7 kPa). On obtient 0,42 g du melange 
des 2 diastereoisomeres (formes A) l-{(R*)-(4-chlorophenyl)[4- 
10 (hydroxymethyl)phenyl]methyl}0-[(R)-(3,5-difluorophenyl)(methylsulfonyl^ 

thyl)]azetidin-3-ol, et 1 - {(R*)-(4-chlorophenyl)[4-(hydroxymethyl)phenyl]methyl}-3- 

[(S)-(3,5-difluorophenyl)(methylsulfonyl)methyl)]azetidin-3-ol, sous la forme d'une 

i i 

laque blanche. 

Le melange des 2 diastereoisomeres (formes A) 3-acetoxy-l-{(R*)-(4- 
15 chlorophenyl)[4-(methoxycarbonyl)phenyl]methyl}-3-[(R)-(3,5- 

difluorophenyl)(methylsulfonyl)methyl)]azetidine, et 3-acetoxy-l-{(R*H4- 
chlorophenyl)[4-(methoxycarbonyl)phenyl]methyl}-3-[(S)-(3,5-difluorophenyl) 
(methylsulfonyl)methyl)]azetidine, peut etre prepare en operant comme il est decrit 
dans Texemple 40, a partir de 1,0 g de (3,5-difluorobenzyl)methylsulfone, 30 cm 3 de 
20 tetrahydrofuranne, 3 cm 3 d'une solution 1,6N de n butyllithium dans l'hexane, de 1,45 
g de l-{(R*)-(4-chlorophenyl)[4-(methoxycarbonyl)phenyl]methyl}azetidin-3-one, 
isomere forme A, et 0,43 cm 3 de chlorure d'acetyle. On obtient 1,28 g du melange des 
2 diastereoisomeres (formes A) 3-acetoxy-l-{(R*)-(4-chlorophenyl)[4- 
(methoxycarbonyl)phenyl]methyl}-3-[(RH3,5-difluorophenyl)(methylsulfonyl) 
25 methyl)]azetidine, et 3-acetoxy-l ^{(R*)-(4-chlorophenyl)[4-(methoxycarbonyl) 
phenyl]methyl}-3-[(S)-(3,5-difluorophenyl)(methylsulfonyl)methyl)]azeti sous 
la forme d'une meringue beige. 



Le l-{(R*)-(4-chlorophenyl)[4-(m^ 

isomere forme A, peut etre prepare en operant comme il est decrit dans Texemple 40, 
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a partir deO,55 cm 3 de chldru're d'oxalyle, de 25 cm 3 de dichloromethane, de 0,90 cm 3 

de " diMhylsulfoxyde, de 1,75 g ' de l-{(4-chlorophenyl)[4- 

(methoxycarbonyl)phenyl]methyl} azetidin-3-ol, et 2,70 cm 5 de tri^thylamine. On 

obtient 1,45 . g' de l-{(R*)-(4-chlprophenyl)[4-(methoxycarbonyl)phe- 

1 1 ■ 'i 
5 nyl]methyl } azetidin-3-one, isomere forme A, sous la forme d'une meringue jaune. 

i ■ 

Le 1 - {(R*)*(4-chlorophenyl)[4-(methoxyc;arbonyl)phenyl]methyl } azetidin-3-ol, 
isomere forme A, peut etre prepare en operant selon le mode operatoire decrit par 
KATRITZKY A.R. et'coll., dans J. Heterocycl. Chem., (1994), 271 a partir de 2,0 g 
de (+)-4-[(R*) -amino-(4-chlorophenyl)methyl]benzoate de methyle, de 30 cm 3 
10 d'ethanol, 0,60 g d'hydrogenocarbonate de sodium, et 0,60 cm 3 d'epibromhydrinf 
On obtient 1,76 g de 1 - { (R*)-(4-chlorophenyl) [4-(methoxycarbonyl) 
phenyl}tHethyl}azetidin-3-ol, isomere forme A, sous la forme d'un solide pateux. 

Le (+)-4-[(R*)-amin6-(4-chlorophenyl)methyl]benzoate de methyle peut etre prepare 
en operand de la fa?on suivante : A une solution de 9,2 g de 4-[(RS)-amino-(4-chlo- 

15 rophenyl)methyl]benzoate de methyle dans 10 cm 3 de methanol, on ajoute 2,51 g 
d'acide D-(-)-tartrique. La solution est concentree a sec sous pression reduite 
(2,7 kPa). La meringue creme obtenue est dissoute dans 50 cm 3 d'ethanol contenant 
5% d'eau et la solution resultante est laissee cristalliser pendant 20 heures a 20°C. Les 
cristaux sont filtres, laves avec Tethanol a 5% d'eau, essores, puis seches sous 

20 pression reduite (2,7 kPa). On obtient 3,4 g de cristaux blancs que Ton nomme 
« cristaux A» [et que Ton conserve pour la preparation ulterieure du deuxieme 
enantiomere (-)-4-[(R*)-amino-(4-chlorophenyl)methyl]benzoate de methyle)]. Les 
liqueurs meres sont concentrees a sec, et on obtient une meringue blanche (8,1 g) qui 
est dissoute dans 100 cm 3 d'acetate d'ethyle. La solution obtenue est additionnee de 

25 50 cm 3 d'hydroxyde de sodium IN, agitee, decantee. La phase organique est lavee 
avec 50 cm 3 d'eau, puis sechee sur sulfate de magnesium, et concentree a sec sous 
pression reduite (2,7 kPa). On obtient un solide jaune, que Ton dissout dans 100 cm 3 
de methanol. La solution obtenue est additionnee de 1,85 g d'acide L-(+)-tartrique et 
la solution resultante est concentree a sec sous pression reduite (2,7 kPa). On obtient 
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une njprii^e creme qui, une fois dissoute dans 27 cni3 d'ethanol a 4% d'eau, est 
laissee cristallisei; pendant 20 heures a 20°C. Les cristaux sont filtres, laves avec de 
Fethanol a 4% cfeau, essores, puis seches sous pression reduite (2,7 kPa). On obtient 
3,4 g de cristaux de L-(+)-tartrate de (+)-4-[(R*)-amino-(4-chlorophenyl)me- 
5 thyljbenzoate de methyle, que I'on recristallise dans 60 cm d'ethanol a 5% d'eau. 
Apres essorage, puis sechage, on obtient 2,78 g de cristaux blancs que Ton dissout 
dans 50 cm 3 d'acetate d'ethyle. La solution ' obtenue est additionnee de 100 cm 3 
d'hydroxyde de 1 sodium IN, agitee, decantee. La phase organique est lavee avec 
50 cm 3 d'eau, puis sechee sur sulfate de magnesium, et concentree a sec sous pression 
10 reduite (2,7 kPa). On obtient 2,1 g , de (+)-4-['(R*)-amino-(4-chlorophenyl)m9- 
thyl]ben2oate de methyle, sous la forme d'uh solide blanc. 

' i 

Le 4-[(RS)-amino-(4-chlorophenyl)methyl]benzoate de methyle peut etre prepare en 
operant de la fa?on siiivante : A une suspension de 1,6,3 g de 4-[(RS)-phtalimido-(4- 
chloropheriyl)methyl]benzoate de methyle dans 200 cm 3 de methanol, on ajoute 

15 3,9 cm 3 d'hydrate d ( 'hydrazine. Apres 5 heures d'agitation a la temperature du reflux 
puis 20 heures a 20°C, le melange reactionnel est filtre, le filtrat est concentre a sec 
sous pression reduite (2,7 kPa). Le residu obtenu est repris par un melange de 200 cm 3 
d'eau et 200 cm 3 d'acetate d'ethyle. Apres 15 minutes d'agitation, la suspension 
resultante est filtree. le filtrat decante en ampoule a decanter, et la phase organique est 

20 lavee par 50 cm 3 d'eau, sechee sur sulfate de magnesium, et concentre a sec sous 
pression reduite (2,7 kPa). On obtient 8,4 g de 4-[(RS)-amino-(4-chlorophenyl)me- 
thyljbenzoate de methyle, sous la forme d'une huile jaune pale. 

Le 4-[(RS)-phtalimido-(4-chlorophenyl)methyl]benzoate de methyle, peut etre pre- 
pare en operant de la fagon suivante : A une solution de 1 1,6 g de 4-[(RS)-bromo-(4- 
25 chlorophenyl)methyl]benzoate de methyle, dans 70 cm 3 de dimethylformamide, on 
ajoute 12,6 g de phtalimide de potassium. Apres 3 heures d'agitation a la temperature 
du reflux, le melange reactionnel est refroidi a 20°C puis additionne de 300 cm 3 
d'acetate d'ethyle et 300 cm 3 d'eau. Apres agitation, le melange est decante, la phase 
aqueuse reextraite par 2 fois 100 cm 3 d'acetate d'ethyle, les phases organiques reunies 
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sont lavees par 2 fois 400 cm\d'eau, puis sechees sur sulfate de magnesium, et con- 
centrees a sec sous pression reduite (2,7 kPa). On obtient 16,3 g de 4-[(RS)-phtali- 
mido-(4-chlorophenyl)methyl]ben2oate de methyle, sous la forme d'un solide jaiine 
pateux. 

i 

■ i i 
5 Le 4-[(RS)-bromo-(4-chlorophenyl)methyl]benzoate de methyle, peut etre prepare en 
operant de la facon suivante : A une solution de 17,4 g de 4-[(RS)-(4-chlorophe- 
nyl)(hydroxy)methyl]benzoate de methyle dans 200 cm 3 d'acetonitrile, on ajoute 
10,18 g de NN'-carbonyldiimidazple, et 54,3 cm 3 de bromure d'allyle. Apres 30 mi- 
nutes d'agitation a 20°C, le melange reactionnel est porte au reflux pendant 2 heures, 

10 agite pendant 20 heures a 20°C et concentre presqu'a,, sec sous pression reduite 
(2,7 kPa). Le melange, repris par du dichloromethane, est chromatographic sur une 
colonne de gel de silice (granulometrie 0,06-0,200 mm, diametre 7 cm, hauteur 
30 cm), sous une pression de 0,5 bar d'argon en eluant avec du dichloromethane, et en 
recueillant des fractions de 500 cm 3 . Les fractions 3 a 6 sont reunies puis concentrees 

15 a sec sous pression reduite (2,7 kPa). On obtient 1 1,6 g de 4-[(RS)-bromo-(4-chloro- 
phenyl)methyl]benzoate de methyle, sous la forme d'une huile qui sera utilisee telle 
quelle a Tetape suivante. 

Le 4-[(RS)-(4-chlorophenyl)(hydroxy)methyl]benzoate de methyle peut etre prepare 
en operant de la fa<?on suivante : A une suspension de 2,75 g de 4-(4-chloroben- 

20 zoyl)benzoate de methyle, dans 200 cm 3 de methanol a 20°C, on ajoute lentement par 
petites fractions (il se produit un echauffement du milieu jusqu'a 50°C), 1,21 g de 
borohydrure de sodium. Apres 20 heures d'agitation a 20°C, le melange reactionnel 
est concentre a volume reduit puis additionne de 150 cm 3 de dichloromethane et en 
agitant de 100 cm 3 d'acide chlorhydrique 0,5N. Apres decantation, la phase organique 

25 est sechee sur sulfate de magnesium, concentree a sec sous pression reduite (2,7 kPa). 
On obtient 2,5 g de 4-[(RS)-(4-chlorophenyl)(hydroxy)methyl]benzoate de methyle, 
sous la forme d'une huile incolore qui cristallise lentement a 20°C, et qui sera utilisee 
telle quelle a Tetape suivante. 
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Le 4-(4-chlorobenzoyl)benzoate de methyl?, peut etre prepare en operant de la fa$on 

suivante :, A une solution refroidie a -22°C de 19,3 g de chlorure de Tacide terephtali- 

que monomethylester dans 200 cm de tetrahydrofiirane, on ajoute sous argon 

27,4 cm 3 de tri n-butylphosphine. Apres 20 minutes d 'agitation a -22°C, on coule en 

5 maintenaqt cette temperature, une solution de bromure de 4-chlorophenylmagnesien 

(preparee a partir de 19,15 g de bromo-4-chlorpbenzene, de 2,43 g de magnesium et 

un cristal d'iode dans 100 cm 3 d'oxyde de diethyle au reflux). Apres 30 minutes 

d'agitation a -22°C, on ajoute lentement 150 cm 3 d'acide chlorhydrique IN, laisse le 

melange revenir a 1 20°C puis dilue le milieu avec 200 cm 3 d'oxyde de diethyle. La 

10 suspension blanche obtenue est filtree, le sblide est lave par 2 fois 50 cm 3 d'eau, puis . 

par 2 fois 50 cm 3 de d'oxyde de diethyle. On obtient apres essorage puis sechage sous 

pression reduite (2,7 kPa), 16,2 g de 4-(4-chlorpbenzoyl)benzoate de methyle, sous la 

forme d'un solide blanc fondant a 170°C 

Exemple 88 ' ' 

i- • 

15 On opere cqmme il est decrit dans Pexemple 87, a partir de 0,05 g de l-{(R*)-[4- 
(chloromethyl)phenyl]-(4-chlorophenyl)methyl}-3-[(3,5-difluorophenyl)(m^ 
sulfonyl)methylene]azetidine, isomere forme A, 1,0 cm 3 de dichloromethane, et 
0,025 g de 3,3-dimethylpiperidine. Le produit brut est chromatographic sur une 
colonne de gel de silice (granulomere 0,06-0,200 mm, diametre 8 mm, hauteur 

20 8 cm), en eluant avec 80 cm 3 de dichloromethane puis en eluant avec un melange 
dichloromethane et methanol (95/5 en volumes), en recueillant des fractions de 
2,5 cm 3 des Tutilisation de ce melange eluant. Les fractions 3 a 8 sont reunies puis 
concentrees a sec sous pression reduite (2,7 kPa). On obtient 0,040g de l-{(R*)-(4- 
chlorophenyl)[4-(3,3-dimethyl-piperidin-l-yl-methyl)phenyl]methyl}-^ 

25 difluorophenyl)(methylsulfonyl)methylene]azetidine, isomere forme A, sous la forme 
d'une meringue blanche [Spectre de R.M.N. 1 H (300 MHz, CDCI 3) 5 en ppm) : 0.94 (s : 6H); 
1,21 (mt : 2H); de 1,50 a 1,65 (mt : 2H); 1,99 (s large : 2H); 2,27 (mf : 2H); 2,81 (s : 3H); 3,36 
(s : 2H); 3,85 (mt : 2H); 4,33 (mt : 2H); 4,49 (s : 1H); 6,84 (tt, J = 8,5 et 2,5 Hz : 1H); 6,98 (mt : 
2H); de 7,20 a 7,40 (mt : 8H)]. 



I 
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Exemple 89 

On opere comme il est decrit dans Pexemple 87, a partir de 0,05 g de l-{(R*)-[4- 

i 

(chloromethyl)phenylH^^ 

sulfonyl)methylene]azetidine, isomere forme A) methylsulfonyl methyl, 1,0 cm 3 de 
, 5 dichloromethane, et 0,025 g' de thiomorpholine. Le produit brut est chromatographic 
sur une colonne de gel de silice (granulomere 0,06-0,200 mm, diametre 8 mm, 
hauteur 8 cm), en eluant avec 80 cm 3 de dichloromethane, puis avec un melange 
dichloromethane et methanol (95/5 en volumes), en recueillant des fractions de 2,5 
cm 3 des 1 'utilisation de ce melange eluant. Les fractions 3 a 8 sont reunies puis con- 
10 centrees a sec sous pression reduite (2,7 kPa). ,On obtient 0,038g de l-{(R*)-(4- 
chlorophenyl)[4-(thiomorpholin-4-yl-methyl)phenyl]methyl}-3-[(3,5-d 
nyl)(methylsulfonyl)methylene]azetidine, isomere forme A, sous la forme d'une me- 
ringue blanche [Spectre de R.M.N. 'H (300 MHz, CDCI 3 , 5 en ppm) : de 2,60 h 2,75 (mt : 
8H); 2,80 (s : 3H); 3,44 (s ; 2H); 3,84 (mt : 2H); 4,33 (mt : 2H); 4,50 (s : 1H); 6,83 (tt, J = 8,5<et 
15 2,5 Hz : t H); 6,97 (mt : 2H); de 7,20 a 7,40 (mt : 8H)]. 

■■ i • 

Exemple 90 

On opere comme il est decrit dans l'exemple 87, a partir de 0,05 g del-{(R*)-[4- 
(chloromethyl)phenyl]-(4-chlorophenyl)methyl}-3-[(3,5-difluorophenyl)(m 
sulfonyl)methylene]azetidine, isomere forme A, 1,0 cm 3 de dichloromethane, et 

20 0,025 g de N-cyclohexyl-N-ethyl-amine. Le produit brut est chromatographic sur une 
colonne de gel de silice (granulomere 0,06-0,200 mm, diametre 8 mm, hauteur 
8 cm), en eluant avec 80 cm 3 de dichloromethane, puis avec un melange dichlorome- 
thane et methanol (95/5 en volumes), en recueillant des fractions de 2,5 cm 3 des 
l'utilisation de ce melange eluant. Les fractions 5 a 8 sont reunies puis concentrees a 

25 sec sous pression reduite (2,7 kPa). On obtient 0,022g de l-{(R*)-(4-chlorophenyl)[4- 
(N-ethyl-N-cyclohexyl-aminomethyl)phenyl]methyl}}-3-[(3,5-difluorophe- 
nyl)(methylsulfonyl)methylene]azetidine, isomere forme A, sous la forme d'une me- 
ringue blanche [Spectre de R.M.N. 1 H (300 MHz, CDCI 3 avec ajout de quelques gouttes de 
CD3COOD d4, 5 en ppm) : de 1,15 a 1,25 (mt : 2H); 1,29 (t, J = 7,5 Hz : 3H); de 1,45 a 1,65 
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(mt : 4H); 1,88 (mt : 2H); 2,17 (mt : 2H); 2,81 (s : 3H); 3,05 (q, J = 7,5 Hz : 2H); 3,27 .(mt : 1H); 
3,95 (mt : 2H); 4,1 8 (s : 2H); 4,40 (mt : 2H); 4,66 (s : 1 H); 6,82 (tt, J = 8,5 et 2,5 Hz : 1 H); 7,00 
(mt : 2H); de 7,20 & 7,40 (mt : 4H); 7,41 (d, J = 8 Hz : 2H); 7,53 (d, J = 8 Hz : 2H)]. 

Exemple 91 , 

t 

5 On opere comme il est decrit dans l'exemple 87, a partir de 0,05 g de l-{(R*)-[4- 
(chloromethyl)phenyl]-(4-chloropheny0^^ 

sulfonyl)methylene]azetidine, isomere forme A, 1,0 cm 3 de dichloromethane, et 0,032 
g de 4-(ethoxycarbonyl)piperazine. Le produit brut est chromatographic sur une 
colonne de gel de silice (granulometrie 0,06-0,200 mm,'diametre 8 mm, hauteur 8 

10 cm), en eluant avec 80 cm 3 de dichloromethane, puis avec un melange 
dichloromethane et methanol (95/5 en volumes), en recueillant des fractions de.2,5' 
cm 3 des Futilisation de ce melange eluant. Les fractions 2 a 8 sont reunies puis coh- 
centrees a sec sous pression reduite (2,7 kPa). On obtient 0,021 g de l-,{{(R*)-(4-. 
chlorophenyl){4-[(4-ethoxycarbonylpiperazinyl)methyl]phenyl} methyl}} -3 -[(3,5- 

1 5 difluorophenyl)(methylsulfonyl)methylene]azetidine, isomere forme A, sous la forme 
d'une meringue blanche [Spectre de R.M.N. 1 H (400 MHz, CDCI 3 , 5 en ppm) : 1,25 (t, J = 7 
Hz : 3H); 2,36 (mt : 4H); 2,80 (s : 3H); 3,44 (s : 2H); 3,46 (mt : 4H); 3,85 (mt : 2H); 4,13 (q, J = 
7 Hz : 2H); 4,34 (mt : 2H); 4,50 (s : 1 H); 6,83 (tt, J = 9 et 2,5 Hz : 1 H); 6 ,98 (mt : 2H); de 7,20 
a 7,40 (mt : 8H)]. 

20 Exemple 92 

On opere comme il est decrit dans P exemple 87, a partir de 0,05 g de l-{(R*)-[4- 
(chloromethyl)phenyl]-(4-chlorophenyl)methyl}-3-[(3,5-difluorophenyl)(me%lsul- 
fonyl)methylene]azetidine, isomere forme A, 1 ,0 cm 3 de dichloromethane, et 0,023 g 
de N-cyclopropyl-N-propyl-amine. Le produit brut est chromatographic sur une co- 
25 lonne de gel de silice (granulometrie 0,06-0,200 mm, diametre 8 mm, hauteur 8 cm), 
en eluant avec 80 cm 3 de dichloromethane, puis avec un melange dichloromethane et 
methanol (95/5 en volumes), en recueillant des fractions de 2,5 cm 3 des Tutilisation 
de ce melange eluant. Les fractions 3 a 9 sont reunies puis concentrees a sec sous 
pression reduite (2,7 kPa), On obtient 0,026 g de l-{(R*)-(4-chlorophenyl)[4-N-cy- 
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clopropyl-N-propyl-aminomemyl)phenyl]me%^ 

sulfonyl)methylene]azetidine, isomere forme A, sous la forme d'une meringue 
blanche [Spectre de R.M.N. 'H (400 MHz, CDCI 3 avec ajout de quelques gouttes de 
CD3COOD d4, 8 en ppm) : 0,34 (mt : 2H); 0,70 (mt :■ 2H);' 0,91 (t, J = 7 Hz : 3H); 1 ,08 (mt : " 
5 1 H); 1 ,76 (mt : 2H); 2,82 (s : 3Hj; 2,92 (d, J = 7 Hz : 2H); 3,00 (mt : 2H); 3,90 (mt : 2H); 4,25 
(s : 2H); 4,37 (mt : 2H); 4,59 (s : 1 H); 6,83 (tt, J = 9 et 2,5 Hz : 1 H); 7,00 (mt : 2H); de 7,20 a 
7,45 (mt : 8H)]. . . 

Exemple 93 i • 

On opere comnie ii est decrit dans Pexemple 87, mais en agitant le melange reaction- 
10 nel pendant 6 jours a 20°C, a partir de 0,05 g.de' l-{(R*)-[4-(chloromethyl)phenyl]- . 
(4-chloropheriyl)methyl}-3-^ 

dine, isomere forme A, 1,0 cm 3 de dichloromethane, 5 mg d'iodure de sodium et 
0,020 g de diisopropylamine. Le produit brut est chromatographic sur une colonne de 
gel de' silice (granulomere 0,06-0,200 mm, diametre 8 mm, hauteur 8 cm), en eluant 

15 avec 80 cm de dichloromethane, puis avec un melange dichloromethane et methanol 
(95/5 en volumes); en recueillant des fractions de 2,5 cm 3 des Tutilisation de ce 
melange eluant. Les fractions 2 a 8 sont reunies puis concentrees a sec sous pression 
reduite (2,7 kPa). On obtient 0,028g de l-{(R*)-(4-chlorophenyl)[4- 
(diisopropylaminomethyl)phenyl]methyl}-3-[(3,5-difluorophenyl)(methyl- 

20 sulfonyl)methylene]azetidine, isomere forme A, sous la forme d'une meringue 
blanche [Spectre de R.M.N. 1 H (300 MHz, CDCI 3l 5 en ppm) : 1,00 (mf ; 12H); 2,80 (s : 3H); 
de 2,90 a 3,10 (mf : 2H); 3,58 (mt : 2H); 3,84 (mt : 2H); 4,33 (mt : 2H); 4,48 (s : 1H); 6,82 (tt, J 
= 8,5 et 2,5 Hz : 1 H); 6,97 (mt : 2H); de 7,20 a 7,40 (mt : 8H)]. 

Exemple 94 

25 On opere comme il est decrit dans l'exemple 87, a partir de 0,05 g de l-{(R*)-[4- 
(chloromethyl)phenyl]-(4^ 

sulfonyl)methylene]azetidine, isomere forme A, 1,0 cm 3 de dichloromethane, et 0,027 
g de bis-(2-methoxyethyl)amine. Le produit brut est chromatographic sur une colonne 
de gel de silice (granulomere 0,06-0,200 mm, diametre 8 mm, hauteur 8 cm), en 
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eluant avec 80 Cm de dichloromethane, puis avec un melange dichloromethane et 

methanol (95/5 en volumes), en recueillant des fractions de 2,5 cm 3 des Tutilisation 
de ce melange eluant. Les fractions 3 a 10 sont reunies puis concentrees a sec sous 
pression reduite (2,7 kPa); On obtient 0,014 g de lr{{(R*)-(4-chlorophenyl){4-[bis- 
5 (2-metho^yethyi)aminomethyl]phenyl}methyi}}-3-[(3,5-difluoro- 

phenyl)(methylsulfonyl)methylene]azetidine, isomere forme A, sous la forme d'une 
meringue blanche [Spectre de R.M.N. 1 H (300 MHz, CDCI 3 , 8 en ppm) : 2,70 (t large, J = 5,5 
Hz : 4H); 2,81 (s :, 3H); 3,29 (s : 6H); 3,46 (t large, J =, 5,5 Hz : 4H); 3,65 (s large : 2H); 3,85 
(mt : 2H); 4,33 (mt :,2H); 4,49 (s : 1H); 6,84 (tt, J = 9 et 2,5 Hz : 1H); 6,98 (mt : 2H); de 7,20 k 
10 7,40 (mt : 8H)]. , ■ 

Exemple95 ' 

On opere comme il est decrit dans l'exemple 87, a partir de 0,05 g de l-{(R*)-[4- 
(chloromethyl)phenyl]-(4-chloro^ 

sulfonyl)methylene]azetidine, isomere forme A, 1,0 cm 3 de dichloromethane, et 0,020 
15 g de di-n-propylamine. Le produit brut est chromatographic sur une colonne de gel de 
silice (granulometrie 0,06-0,200 mm, dia'metre 8 mm, hauteur 8 cm), en eluant avec 
80 cm 3 de dichloromethane, puis avec un melange dichloromethane et methanol (95/5 
en volumes), en recueillant des fractions de 2,5 cm 3 des 1'utilisation de ce melange 
eluant. Les fractions 3 a 8 sont reunies puis concentrees a sec sous pression reduite 
20 (2,7 kPa). On obtient 0,025 g de l-{(R*)-(4-chlorophenyl)[4-(di-n-propylaminome- 
thyl)phenyl]methyl } -3-[(3,5-di 

isomere forme A, sous la forme d'une meringue blanche [Spectre de R.M.N. 1 H (400 
MHz, CDCI 3 , 5 en ppm) : 0,85 (t, J = 7,5 Hz : 6H); 1,45 (mt : 4H); 2,34 (t, J = 7,5 Hz : 4H); 
2,80 (s : 3H); 3,48 (s : 2H); 3,84 (mt : 2H); 4,33 (mt : 2H); 4,50 (s : 1H); 6,83 (tt, J = 9 et 2,5 
25 Hz : 1 H); 6,98 (mt : 2H); de 7,20 k 7,40 (mt : 8H)]. 

Exemple 96 

On opere comme il est decrit dans Texemple 87, a partir de 0,05 g de l-{(R*)-[4- 
(chloromethyl)phenyl]-(4-chloro^ 

sulfonyl)methylene]azetidine, isomere forme A, 1,0 cm 3 de dichloromethane, et 0,017 
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g de piperidine. Le produit brut est chromatographic sur une colonne de gel de silice 
(granulometrie 0,06-0,200 mm, diametre 8 mm, hauteur 8 cm), en eluant avec 80 cm 3 
de dichloromethane, puis avec un melange dichloromethane et methanol (95/5 en 

volumes), en recueillant des fractions de 2,5 cm 3 des 1 'utilisation de ce melange 

1 i 

5 , eluant. Les fractions 5 a 10 sont reunies puis concentrees a sec sous pression reduite 
(2,7 kPa). On obtient 0,035 g de l-{(R*)-(4-chlorophenyl)[4-(piperidin-l-yl-me- 
thyl)phenyl]methyl}-3-[(3,5-difluorophenyl)(methylsulfonyl)me^ 
isomere forme A, sous la forme d'une meringue blanche [Spectre de R.M.N. 1 H (300 
MHz, CDCI 3 , 6 en ppm) : de 1 ,35 a 1 ,65 (mt : 6H); 2,35 (mf : 4H); 2,80 (s : 3H); 3,41 (s large : 
10 2H); 3,84 (mt : 2H); 4,33 (mt : 2H); 4,50 (s : 1H); 6,84 (tt, J =,8,5 et 2,5 Hz : 1H); 6,98 (mt : 
2H); de 7,20 k 7,40 (mt : 8H)]. ■ » . 

Exemple 97 

1 

On opere comme il est decrit dans 1' exemple 87, a partir de 0,05 g de l-{(R*)-[4- 
(chloromethyl)phenyl]-(4-ch^^ 

15 sulfonyl)methylene]azetidine, isomere forme A, 1,0 cm 3 de dichloromethane, et 
0,020 g de N-methylpiperazine. Le produit brut est chromatographic sur une colonne 
de gel de silice (granulometrie 0,06-0,200 mm, diametre 8 mm, hauteur 8 cm), en 
eluant avec 80 cm 3 de dichloromethane, puis avec un melange dichloromethane et 
methanol (95/5 en volumes), en recueillant des fractions de 2,5 cm 3 des ^utilisation 

20 de ce melange eluant. Les fractions 3 a 9 sont reunies puis concentrees a sec sous 
pression reduite (2,7 kPa). On obtient 0,025 g de l-{(R*)-(4-chlorophenyl)[4-(4-me- 
thyl-piperazin-l-yl-m^ 

sulfonyl)methylene]azetidine, isomere forme A, sous la forme d'une meringue 
blanche [Spectre de R.M.N. 1 H (300 MHz, CDCI 3 , 8 en ppm) : 2,28 (s : 3H); de 2,30 a 2,60 
25 (mf : 8H); 2,80 (s : 3H); 3,45 (s : 2H); 3,84 (mt : 2H); 4,33 (mt : 2H); 4,50 (s : 1 H); 6,84 (tt, J = 
8,5 et 2,5 Hz : 1 H); 6,98 (mt : 2H); de 7,20 a 7,40 (mt : 8H)]. 

Exemple 98 

On opere comme il est decrit dans V exemple 87, a partir de 0,05 g de l-{(R*)-[4- 
(chlorom<hhyl)phenylM4-chlorop^ 
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sulfonyl)methylene]azetidine, isomere forme A, 1,0 cm de dichloromethane, et 
0,01 8 g de morpholine. Le produit brut est chromatographic sur une colonne de gel de 
silice (granulometrie 0,06-0,200 mm, diametre 8 mm, hauteur 8 cm), en eluant avec 
80 cm 3 de dichloromethane, puis avec un melange dichloromethane et methanol (95/5 

5 en volumes), en recueillant des fractions de 2,5 cm 3 des Tutilisation de ce melange 
eluant. Les fractions 3 a 8 sont reunies puis concentrees a sec sous pression reduite 
(2,7 kPa). On obtient 0,022 g de l-{(R*)-(4-chlorophenyl)[4-(morpholin-4-yl-me- 
thyl)phenyl]methyl}-3-[(3,5-difluorophenylXmethylsulfonyl)meth^ azetidine, 
isomere forme A, sous la forme d'une meringue blanche [Spectre de R.M.N 1 H (300 

10 MHz, CDCI 3 , 6 en ppm) : 2,41 (t, J = 5 Hz, : 4H); 2,80 (s : 3H); 3,43 (s : 2H); 3,69 (t, J = 5 Hz : 
4H); 3,85 (mt : 2H); 4,33 (mt : 2H); 4,50 (s : 1H); 6,84 (tt, J = 8,5 et 2,5 Hz : 1H); 6,98 (mt : 
2H);de7,20a7,40(mt:8H)]. 

i i 

Exemple 99 

i .'i ■ 

On opere comme il est decrit dans Pexemple 87, a partir de 0,05 g de l-{(R*)-[4- 

15 (chloromethyl)phenyl]-(4-chlorophenyl)^ 

sulfonyl)methylene]azetidine, isomere forme A, 1,0 cm 3 de dichloromethane, et 0,020 
cm 3 de D-prolinol. Le produit brut est chromatographic sur une colonne de gel de 
silice (granulometrie 0,06-0,200 mm, diametre 8 mm, hauteur 8 cm), en eluant avec 
80 cm 3 de dichloromethane, puis avec un melange dichloromethane et methanol (95/5 

20 en volumes), en recueillant des fractions de 2,5 cm 3 des Tutilisation de ce melange 
eluant. Les fractions 3 a 8 sont reunies puis concentrees a sec sous pression reduite 
(2,7 kPa). On obtient 0,025 g de l-{(R*)-(4-chlorophenyl)[4-((2R)-hydroxymethyl- 
pyrrolidin-l-yl-methyl)phenyl]methyl}-3-[(3,5-difluorophe- 

nyl)(methylsulfonyl)methylene]azetidine, isomere forme A, sous la forme d'une 
25 meringue blanche [Spectre de R.M.N. 1 H (300 MHz, (CD 3 ) 2 SO d6 avec ajout de quelques 
gouttes de CD 3 COOD d4, 6 en ppm) : de 1,60 k 2,15 (mt : 4H); de 2,90 k 3,05 (mt : 1H); 2,98 
(s : 3H); 3,13 (mt : 1H); 3,38 (mt : 1H); de 3,50 & 3,60 (mt : 1H); 3,56 (d, J = 5 Hz : 2H); 3,90 
(mt : 2H); 4,04 (d, J = 13,5 Hz : 2H); 4,21 (mt : 2H); 4,40 (d, J = 13,5 Hz : 2H); 4,78 (s : 1H); 
7,14 (mt : 2H); 7,27 (tt, J = 9 et 2,5 Hz : 1 H); de 7,30 a 7,55 (mt : 8H)]. 
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On opere commq il e^t decrit dans l'exemple 87, a partir de 0,05 g de l-{(R*)-[4- 
(chloromethyl)phenyl]-(4-chlorophenyl)methyl}-3^ 

fonyl)methylene]azetidine, isomere forme A, 1,0 cm 3 de dichloromethane, et 0,015 g 
5 de diethylamine. Le produit brut est chromatographic sur une colonne de gel de silice 
(granulometrie 0,06-0,200 mm, diametre 8 mm, .hauteur 8 cm), en eluant avec 80 cm 3 
de dicl^lorqmethane, puis avec un melange dichloromethane et methianol (95/5 en 
volumes), en rebueillaht des fractions de 2,5 cm des 1'utilisation de ce melange 
eluant. Les fractions 4 a 9 sont reunies puis concentrees a sec sous pression reduite 
10 (2,7 kPa). On obtient 0,025 g, de l ; {(R*M4-ch^ 
thyl)phenyl]methyl}-3-^ 

isomere,' forme A, sous la forme d'une meringue blanche [Spectre de R.M.N. 1 H (400 
MHz, CDCI 3 , 5 en ppm) : 1,03 (t, J = 7 Hz : 6H); 2,50 (q, J = 7 Hz : 4H); 2,81 (s : 3H); 3,50 (s : 
2H); 3;85 (mt : 2H); 4,34 (mt : 2H); 4,49 (s : 1H); 6,84 (tt, J = 9 et 2,5 Hz : 1H); 6,99 (mt : 2H); 
15 de 7,20 ti 7*40 (mt : 8H)]. 

Exemple 101, 1 , 

On opere comme il est decrit dans Texemple 87, a partir de 0,05 g de l-{(R*)-[4- 
(chloromethyl)phenyl]-(4^Worophenyl)me% 

fonyl)methylene]azetidine, isomere forme A, 1,0 cm 3 de dichloromethane, et 0,026 g 
20 de N-(hydroxyethyI)piperazine. Le produit brut est chromatographic sur une colonne 
de gel de silice (granulometrie 0,06-0,200 mm, diametre 8 mm, hauteur 8 cm), en 
eluant avec 80 cm 3 de dichloromethane, puis avec un melange dichloromethane et 
methanol (95/5 en volumes), en recueillant des fractions de 2,5 cm 3 des Tutilisation 
de ce melange eluant. Les fractions 3 a 10 sont reunies puis concentrees a sec sous 
25 pression reduite (2,7 kPa). On obtient 0,032 g de l-{{(R*)-(4-chlorophenyl){4-[4- 
(hydroxyethyl)-piperazin-l-^ 

nyl)(methylsulfonyl)methylene]azetidine, isomere forme A, sous la forme d'une 
meringue blanche [Spectre de R.M.N. 1 H (300 MHz, CDCI 3l 5 en ppm) : de 2,40 k 2,60 (mt : 
8H); 2,54 (t, J = 5,5 Hz : 2H); 2,80 (s : 3H); 3,44 (s : 2H); 3,60 (t, J = 5,5 Hz : 2H); 3,84 (mt : 
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2H); 4,33 (mt : 2H); 4,50 (s : 1 H); 6,84 (tt, J = 9 et 2,5 Hz : 1 H); 6,98 (mt : 2H); de 7,20 k 7,40 
(mt:8H)]. 

i 

I 

Exemple 102 

i 

, On opere comme il est decrit dans l'exemple 87, mais en agitant le melange reaction- 
5 nel pendant 4 jours a 20°C, a partir de 0,05 g de l-{(R*H4-(chloromethyl)phenyl]- 
(4-chlorophenyl)methyl}-3-[(3,5-di^^ 

azetidine, isomere forme A, 1,0 cm 3 de dichloromethane, et 0,023 g de 2(RS),6(RS)- 
dimethylpiperidine. Le produit brut est chromatographic sur une colonne de gel de 
silice (granulomere 0,06-0,200 mm, diametre 8 mm, hauteur 8 cm), en eluant avec 

10 80 cm 3 de dichloromethane, puis avec un melange dichloromethane et methanol (95/5 
en volumes), en recueillant des fractions de 2,5 cm des Tutilisation de ce melange 
eluant. Les fractions 2 a 9 sont reunies puis concentrees a sec sous pression reduite 
(2,7 kPa). On obtient 0,024 g de l-{(R*)-(4-chlorophenyl)[ 4-(2(RS),6(RS> 
dimethylpiperidin-l-yl-methyl)phen^ 

15 sulfonyl)methylene]azetidine, melange d'isomeres, forme A, sous la forme d'une 
meringue blanche [Spectre de R.M.N. 1 H (400 MHz, CDCI 3 avec ajout de quelques gouttes 
de CD3COOD d4, a une temperature de 353 K, 5 en ppm) : de 1 ,20 a 1 ,45 (mt : 2H); 1 ,60 (d, 
J = 7 Hz : 6H); de 1,80 a 2,10 (mt : 4H); 2,80 (s : 3H); 3,17 (mt : 2H); 3,90 (mt : 2H); 4,34 (d 
large, J = 16 Hz : 1 H); 4,40 (mt : 2H); 4,43 (d large, J = 16 Hz : 1 H); 4,62 (s : 1 H); 6,82 (tt, J = 

20 9 et 2,5 Hz : 1 H); 6,98 (mt : 2H); de 7,20 a 7,50 (mt : 8H)]. 

Exemple 103 

On opere comme il est decrit dans l'exemple 87, mais en agitant le melange reaction- 
nel pendant 4 jours a 20°C, a partir de 0,05 g de l-{(R*>[4-(chloromethyl)phenyl]- 
(4-chlorophenyl)methyl}-3-[(3,5-difluorophenyl)(methylsulfonyl)methylene] 
25 azetidine, isomere forme A, 1,0 cm 3 de dichloromethane, et 0,024 g de piperazin-2- 
one. Le produit brut est chromatographic sur une colonne de gel de silice 
(granulometrie 0,06-0,200 mm, diametre 8 mm, hauteur 8 cm), en eluant avec 80 cm 3 
de dichloromethane, puis avec un melange dichloromethane et methanol (95/5 en 
volumes), en recueillant des fractions de 2,5 cm 3 des l'utilisation de ce melange 
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eluant. Les fractions 3 a 8 sont reunies puis concentrees a sec sous pression reduite 
(2,7 kPa? K 6n obtient 0,022 g de l-{(R*)-(4-chlorophenyl)[4-(piperazin-2-one-4-yl- 
methyl)phenyl]methyl}-3-[(3,5-difluorophenyl)(methylsulfonyI)methylene] azetidine, 
isomere forme A, sous la forme d'une meringue blanche [Spectre de R.M.N. 1 H (400 
5 MHz, CDCI3, 5 en ppm) : 2,62 (t, J = 5,5 Hz';,2H); 2,80 (s : 3H); 3,1 1 (s : 2H); 3,34 (mt : 2H); 
3,51 (s : 2H); 3*85 (mt : 2H); 4,34 (mt : 2H); 4,51 (s : 1H); 5,76 (mf : 1H); 6,84 (t large, J HF = 9 
Hz : 1 H); 6,98 (mf: 2H); de 7,20 a 7,40 (mt : 8H)]. i 

t ■ 1 

Exemple 104 , 1 

i 

On opere commeil est decrit dans r exemple 87, a partir de 0,05 g de l-{(R*)-[4- 
10 (chloromethyI)phenyl]-(4-chlorophenyl)methyl}-3-[^^ 

fonyl)methyiene]azetidine, isomere forme A, 1,0 cm 3 de dichloromethane, et 0,020 g 
de L-prolinol. Le produit brut est chromatographic sur une colonne de gel de silice 

(granulomere 0,06-0,200 mm, diametre 8 mm, hauteur 8 cm), en eluant avec 80 cm 3 

.••i.i'.- . ... , . • .. 

de dichloromethane, puis avec un melange dichloromethane et methanol (95/5 en 
15 volumes), en recueillant des fractions de 2,5 cm 3 des Tutilisation de ce melange 
eluant. Les fractions 3 a 8 sont reunies puis concentrees a sec sous pression reduite 
(2,7 kPa). On obtient 0,028 g de l-{{(R*)-(4-chlorophenyl){4-[(2S). 
(hydroxymethyl)pyrrolidin- 1 -yl-methyl]phenyl } methyl } } -3-[(3 ,5-difluorophenyl) 
(methiylsulfonyl)methylene]azetidine, isomere forme A, sous la forme d'une meringue 
20 blanche [Spectre de R.M.N. 1 H (300 MHz, CDCI 3 , 5 en ppm) : de 1,50 a 2,00 (mt : 4H); 2,24 
(mt : 1H); 2,71 (mt ; 1H); 2,80 (s : 3H); 2,93 (mt : 1H); 3,28 (d, J = 13,5 Hz : 1H); 3,45 (mt : 
1H); 3,65 (d, J = 1 1 et 4 Hz : 1H); 3,84 (mt : 2H); 3,91 (d, J = 13,5 Hz : 1H); 4,33 (mt : 2H); 
4,50 (s : 1 H); 6,83 (tt, J = 8,5 et 2,5 Hz : 1 H); 6,98 (mt : 2H); de 7,20 k 7,40 (mt : 8H)]. 

Exemple 1 05 

25 On opere comme il est decrit dans 1'exemple 87, a partir de 0,05 g de l-{(R*)-[4- 
(chloromethyl)phenyl]^ 

sulfonyl)methylene]azetidine, isomere forme A, 1,0 cm 3 de dichloromethane, et 
0,023 g de (2S)-(methoxymethyl)pyrrolidine. Le produit brut est chromatographie sur 
une colonne de gel de silice (granulomere 0,06-0,200 mm, diametre 8 mm, hauteur 8 
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cm), ,en ijjluant avec 80 cm • de dichloromethane, 1 puis avec un melange di- 
chloromethane et, methanol (95/5 en volumes), en recueillant des fractions de 2,5 cm 3 
des 1' utilisation 'de ce melange eluant. Les fractions 2 a 6 sont reunies puis concen- 
trees a sec sous pression reduite (2,7 kPa). On obtient 0,037 g de l-{{(R*)-(4-chloro- 

5 phenyl) {4r[(2Sl)Kmethoxymethyl)pyrrolidin- 1 -yl-methyl]phenyl} methyl } } -3-[(3,5- 
difluorophenyl)(methylsulfonyl)methylene]azetidine, isomere forme A, sous la forme 
d'une meringue blanche [Spectre de R.M.N. 1 H'(300 MHz, CDCI 3 , 5 en ppm) : 1,66 (mt : 
2H); 1,90 (mt : 1H); 2,16 (mt : 1H); 2,68 (mt : 1H); 2,80 (s : 3H); 2,89 (mt : 1H); de 3,25 £ 3,45 
(mt : 4H); 3,31 ,(s : 3H); 3,84 (mt : 2H); 4,04 (d, J = 13,5 Hz : 1H); 4,33 (mt : 2H); 4,50 (s : 1H); 

10 6,84 (tt, J = 8,5 et 2,5 Hz : 1 H); 6,98 (mt : 2H); de 7,20 a 7,40 (mt : 8H)]. 

1 1 * 

Exemple 106 

On opere comme il est decrit dans l'exemple 87, a partir de 0,05 g de l-{(R*)-[4- 
(chloromethyl)phenyl]-(4-cl^ 

sulfonyl)metHyiene]azetidine, isomere forme A, 1,0 cm 3 de dichloromethane, et 
1 5 0,020 g de 2(RS),5(RS)-dimethylpyrrolidine. Le produit brut est chromatographic sur 
une colonne de gel de silice (granulometrie 0,06-0,200 mm, diametre 8 mm, hauteur 8 
cm), en eluant avec 80 cm 3 de dichloromethane, puis avec un melange di- 
chloromethane et methanol (95/5 en volumes), en recueillant des fractions de 2,5 cm 3 
des 1'utilisation de ce melange eluant. Les fractions 3 a 6 sont reunies puis concen- 
20 trees a sec sous pression reduite (2,7 kPa). On obtient 0,024 g de l-{(R*)-(4-chloro- 
phenyl)[4-(2(RS),5(RS)-dime^ 

difluorophenyl)(methylsulfonyl)methylene]azetidine, melange d'isomeres, forme A, 
sous la forme d'une meringue blanche [Spectre de R.M.N. 1 H (400 MHz, CDCI 3 avec ajout 
de quelques gouttes de CD 3 COOD d4, 5 en ppm) : 1,68 (d, J = 7 Hz : 6H); de 2,00 k 2,15 (mt 
25 : 4H); 2,82 (s : 3H); 3,22 (mt : 2H); 3,92 (mt : 2H); 4,30 (s : 2H); 4,33 (mt : 1H); 4,45 (d, J = 
16,5 et 3 Hz : 1H); 4,63 (s : 1H); 6,84 (tt, J = 8,5 et 2,5 Hz : 1H); 7,00 (mt : 2H); de 7,20 a 7,55 
(mt : 8H)]. 



Exemple 107 
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On opere comme il est decrit dans Pexemple 87, a partir de 0,05 g de l-{(R*)-[(4- 
chloromethyl)phenyl]-4-(chlorophenyl)methyl}-3-[(3,5-difluorophenyl)(methyl- 
sulfonyl)methylene]azetidine, isomere forme A, 1,0 cm de dichloromethane, - et 
0,023 g de L-prolinamide. Le produit brut est chromatographic sur une colonne de gel 
5 , de silice (granulometrie 0,06-0,200 mm, diametre 8 mm, hauteur 8 cni), en eluant 
avec 80 cm 3 de dichloromethane, puis avec un melange dichloromethane et methanol 
(95/5 en volumes), en recueillant des fractions de 2,5 cm 3 des Putilisation de ce me- 
lange eluant. Les fractions 2 a 5 sont reunies puis concentrees a sec sous pression 
reduite (2,7 kPa). On obtjent 0,028 g de l-{(R*)-(4-chlorophenyl)[4-((2S)-carba- 

1 0 moylpyrrolidin-1 -yl-methyl)phenyl]methyl}-3-[(3,5-difluorophenyl)(methyl- 

sulfonyl)methylene]azetidine, isomere forme A, sous la forme d'une meringue 
blanche [Spectre de R.M.N. 1 H (400 MHz, CDCI 3 , 5 en ppm) : de 1,65 a 1,85 (mt : 2H); 1,92; 
(mt : 1H); de 2,15 a 2,35 (mt : 2H); 2,80 (s : 3H); 3,00 (mt : 1H); 3,16 (dd, J = 10 et 5,5 H? : 
1H); 3,41 (d, J = 13,5 Hz : 1H); 3,86 (mt : 2H); 3,89 (d, J = 13,5 Hz : 1H); 4,33 (mt : 2H); 4,51 

15 (s : 1H); 5,23 (mf : 1H); 6,84 (tt, J = 9 et 2,5 Hz : 1H); 6,98 (mt : 2H); 7,17 (mf : 1H); de 7,20 & 
7,40 (mt : 8H)]. 

Exemple 108 

On opere comme il est decrit dans l'exemple 87, mais en agitant le melange reaction- 
nel pendant 4 jours a 20°C, a partir de 0,05 g de l-{(R*)-[4-(chloromethyl)phenyl]- 

20 (4-chlorophenyl)methyl}-3-[(3,5^^ 

azetidine, isomere forme A, 1,0 cm 3 de dichloromethane, et 0,021 g de 
diethanolamine. Le produit brut est chromatographic sur une colonne de gel de silice 
(granulometrie 0,06-0,200 mm, diametre 8 mm, hauteur 8 cm), en eluant avec 80 cm 3 
de dichloromethane, puis avec un melange dichloromethane et methanol (95/5 en 

25 volumes), en recueillant des fractions de 2,5 cm 3 des 1'utilisation de ce melange 
eluant. Les fractions 2 a 9 sont reunies puis concentrees a sec sous pression reduite 
(2,7 kPa). On obtient 0,004 g de l-{(R*H4-chlorophenyl)[4-(dihydroxyethylamino- 
methyl)phenyl]methyl}-3-K^ azetidine, 
isomere forme A, sous la forme d'une meringue blanche [Spectre de R.M.N. 1 H (300 

30 MHz, CDCI 3 , 5 en ppm) : 2,69 (t, J = 5,5 Hz : 4H); 2,80 (s : 3H); 3,61 (t, J = 5,5 Hz : 4H); 3,65 



WO 00/15609 PCT/FR99/02147 

161 ; 

1 I 

I 

(s : 2H); 3,84 (mt : 2H); 4,33 (mt : 2H); ,4,50 (s : 1H); 6,83 (tt, J = 9 et 2,5 Hz : 1H); 6,98 (mt : 
2H); de 7.20 k 7,40 (mt : 8H)]. , 

Exemple 109 

i 

A une solution de 0,24 g de l-{(R*)-[4-(chloromethyl)phe^^ 
5 thyl}-3-[(3,5-difluorophenyl)(methylsulfon^ isomere forme A, 

dans 5 cm 3 de dichloromethane, on ajoute 0,055 g d'imidazole. Apres 3 heures de 

reflux, le melange est additionne de 5 mg d'iodure de sodium, Apres 20 heures 

i 1 

d'agitation au reflux, le melange reactionnel est refroidi a 20°C, puis chromatographie 

i 

sur une colonne de gel de silice (granulometrie 0,06-0,200 mm, diametre 1,0 cm, 

'i 

10 hauteur 20 cm), en eluantavec 120 cm 3 de dichloromethane sans fractionner, puis 
avec un melange dichloromethane et methanol (98/2 puis 96/4 en volumes), en re- 
cueillant des fractions de 4 cm . Les fractions 12 a 14 sont reunies puis concentrees a 
sec sous pression reduite (2,7 kPa). On obtient 0,039 g de l-{(R*)-(4^chlorophe- 
nyl) [4-(imidazol- 1 -yl-methyl)pheny l]methyl } -3 -[(3 , 5-difluoropheny l)(methyl- 

15 sulfonyl)methylene]azetidine, isomere forme A, sous la forme d'une meringue 
blanche. 

Exemple 110 

On opere comme il est decrit dans Texemple 87, a partir de 0,50 g de l-{(R*)-[4- 
(chloromethyl)phenyl]K4-chlorophenyl)methyl}-34(3,5-difluorophenyl)(met^^ 

20 sulfonyl)methylene]azetidine, isomere forme B, 5 mg d'iodure de sodium, 15 cm 3 de 
dichloromethane, et 0,190 g de pyrrolidine. Le produit brut est chromatographie sur 
une colonne de gel de silice (granulometrie 0,06-0,200 mm, diametre 1,5 cm, hauteur 
20 cm), sous une pression de 0,1 bar d'argon en eluant avec du dichloromethane puis 
avec un melange dichloromethane et methanol (95/5 en volumes) et en recueillant des 

25 fractions de 25 cm 3 . Les fractions 20 a 40 sont reunies puis concentrees a sec sous 
pression reduite (2,7 kPa). On obtient 0,28 g de l-{(R*)-(4-chlorophenyl)[4- 
(pyrrolidin- 1 -yl-methyl)phenyl]methyl } -3-[(3,5-difluorophenyl)(methylsulfonyl) 
methylene]azetidine, isomere forme B, sous la forme d'une meringue blanche. 



i 
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[a] 20 365nm = +26,8° +/- 0,8 (c - 0,5 %; dichloromethane) [Spectre de R.M.N. 1 H (300 
MHz, CDCJI; 5 en ppm) : 1,78 (mt : 4H); 2,50 (mi : 4H); 2,80 (s : 3H); 3,57 (s : 2H); 3,84 (mt : 
2H); 4,34 (mt : 2H);4,5p' (s : 1H); 6,84 (tt, J = 9 et 2,5 Hz : 1H); 6,98 (mt : 2H); de 7,20 S 7,40 
(mt:8H)]. " '• . ' 1 

5 Le l;-{(R*)-[f<chloromethyl)phenyl]-(4-chl^ 

nyl)(methylsulfonyl)methyIene]azetidine, isomere forme B, peut etre prepare en ope- 
rant comme il est decrit dans Pexemple 87, a j>artir de 7,3 g du melange des 2 diaste- 
reoisomeres (formes B) l-{(R*)-[4-(chloromethyl)phenyl]-(4-chlorophenyl)me% 
3-[(RH3,5-difl^orpphenyl)(methyisulfonyl)methyl)]azetidin-^ et l-{(R*)-[4- 

10 (chloromethyl)phenyl]-(4-chlorophenyl)methyl}-3-[^ 

nyl)(methylsulfonyl)methyl)]azetidin-3-6l, de 8,2 g de 4-dimethylaminopyridine, de 
150 cm 3 de dichloromethane, et 3,2 cm 3 de chlorure de methanesulfonyle. Le produit 
brut est chromatographic sur une colonne de gel de silice (granulometrie 0,04- 
0,06 mm^diametre 3 cm, hauteur 30 cm), sous une pression de 0,2 bar d'argon eh 

15 eluant avec dii dichloromethane et en recueillant des fractions de 100 cm 3 . Les 
fractions 15 a 30 sont reunies puis concentrees a sec sous pression reduite (2,7 kPa). 
On obtient 2,5Q g de l-{(R*)-[4-(chlordmethyl)phenyl]-(4-chlorophenyl)methyl} 
[(3,5-difluorophenyl)(methylsulfonyl)methylene]azetidine, isomere forme B, sous la 
forme d'une meringue blanche. ■ 

20 Le melange des 2 diastereoisomeres l-{(R*)-[4-(chloromethyl)phenyl]-(4-chloro 
phenyl)mahyl}-3-[(R)-(X5-difluorophenyl)(methylsulfonyl)methyl)]azed et 
l-{(R*)-[4-(chloromethyl)phenyl]-(4-chlorophenyl)methyl}-3-[^ 
phenyl)(methylsulfonyl)methyl)]azetidin-3-ol, peut etre prepare en operant comme il 
est decrit dans Texemple 87, a partir de 1 1,0 g du melange des 2 diastereoisomeres I- 

25 {(R*)<4-chlorophenyl)[4<hydroxymethyl)phenyl]methyl}-3-[(R)-(3,^ 

nyl)(methylsulfonyl)methyl)]azetidin-3-ol et 1 - {(R*)-(4-chlorophenyl)[4- 
(hydroxymethyl)phenyl]methyl } -3-[(S)-(3 ,5-difluorophenyl)(methylsulfonyl) 
methyl)]azetidin-3-ol, de 250 cm 3 de dichloromethane, et 3,1 cm 3 de chlorure de 
thionyle. Le produit brut est chromatographic sur une colonne de gel de silice 

30 (granulometrie 0,04-0,06 mm, diametre 3 cm, hauteur 30 cm), sous une pression de 
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0,2 bar d'argon en eluant avec un melange cycldhexane et acetate d'ethyle (70/30 en 

1 ' ' IW|i I ( ' 

volumes) et en recueillant des fractions de 50 cm 3 . Les fractions 9 a 25 sont reunies 
puis concentrees a sec sous pression reduite (2,7 kPa). On obtient 7,3 g du melange 
des 2 diastereoisomeres . (formes B) l-{(R*)-[4-(chloromethyl)phenyl] 7 (4- 
5 chlordphenyl)ihethyl}-3-[(R)-(3^ 

3-ol, et l-KR*)-[4-(chloromethyl)phenyl]-(4-chloroph^ 
fluorophenyl)(methylsulfonyl)methyl)]azetidiii-3«ol, sous la forme d'une meringue 
blanche. 1 

1 

Le melange des 1 2 diastereoisomeres (formes B) l-{(R*)-(4-chlorophenyl)[4- 

10 (hydroxymethyl)phenyl]methyl^ 

thyl)]azetidin-3-ol et 1 - {(R*)-(4 7 chlorophenyl)[4-(hydroxymethyl)phenyl]methyl } -3- 
[(R)-(3,5-difluorophenyl)(methylsulfonyl)methyl)]azetidin-3-ol, peut etre prepare en 
operant cpmme il ( est decrit dans Pexemple 87, a partir de 18,0 g du melange des 2 
diastereoisomeres ' formes B) 3-acetoxy-l-{(R*)-(4-chlorophenyl)[4- 

15 (methioxycarbonyl)phenyl]methyl}-3-[|[R)-(3,5-difluorophenyl)(me 

thyl]azetidine, , et 3-acetoxy- 1 - {(R*)-(4-chlorbphenyl)[4-(methyloxycarbonyl)phe- 
nyl]methyl}-3-[(S)-(3,5-difluoropheny 150 cm 3 de 

toluene anhydre, et 100 cm 3 d'une solution a 20% dans le toluene d'hydrure de 
diisobutylaluminium. Le produit brut est chromatographic sur une colonne de gel de 

20 silice (granulometrie 0,06-0,200 mm, diametre 3 cm, hauteur 30 cm), sous une pres- 
sion de 0,1 bar d'argon en eluant avec un melange cyclohexane et acetate d'ethyle 
(50/50 en volumes) et en recueillant des fractions de 50 cm 3 . Les fractions 15 a 30 
sont reunies puis concentrees a sec sous pression reduite (2,7 kPa). On obtient 1 1,0 g 
du melange des 2 diastereoisomeres (formes B) l-{(R*)-(4-chlorophenyl)[4- 

25 (hydroxymethyl)phenyl]methyl^ 

azetidin-3-ol, et 1 - {(R*)-(4-chlorophenyl)[4-(hydroxy-methyl)phenyl]methyl} -3-[(S)- 
(3,5-difluorophenyl)(methylsulfonyl)methyl]azetidin-3-ol, sous la forme d'une 
meringue blanche. 
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Le melange des 2 diastereoisomeres (formes B) 3-acetoxy-l-{(R*j-(4- 
chlorophenyl)[4-(methoxycarbonyl)phenyl]methyl}'-3-[(R) ; (3,5-difluorophenyl) 
(methylsulfonyl)methyl]azetidine, et 3-acetoxy- 1 - {(R*)-(4-chlorophenyl)[4- 
(methoxycaitonyl)phenyl]methyl}-3-[(R)-(3,5-difluorophenyl)(metnylsulfonyl) 
5 •" methyljazetidine, peut etre prepare en operant comme il est decrit dans l'exemple 40, 
a partir de 11,2 g de (3,5-difluorobenzyl)methylsulfone, 350 cm 3 de 
tetrahydrofuranne, 34 cm 1 d'une solution 1,6N de n butyllithium dans l'hexane, de 
11,2 g de l-{(R*)-(4-chlorophenyl)[4-(methoxycarbonyl)phenyl]methyl} azetidin-3- 
one, isomere forme B, et ' 5,5 cm 3 de chlorure d'acetyle. Le produit brut est 

10 chromatographic sur une colonne de gel de silice (gra'nulometrie 0,06-0,200 mm, 
diametre 4 cm, hauteur 40 cm), en eluant avec un melange cyclohexane et acetate 
' d'ethyle (70/30 en volumes) et en recueillant des fractions de 100 cm 3 . Les fractions 
10 a 30 sont reunies puis concentrees a sec sous pression reduite (2,7 kPa). On obtient 
21 g d'une meringue creme encore impure que Ton chromatographic sur ijne colonne 

15 de gel de silice (granulomere 0,06-0,200 mm, diametre 4 cm, hauteur 40 cm), en 
eluant avec du dichloromethane et en recueillant des fractions de 100 cm 3 . Les 
fractions 1 1 a 30 sont reunies puis concentrees a sec sous pression reduite (2,7 kPa). 
On obtient 20,0 g du melange des 2 diastereoisomeres (formes B) 3-acetoxy-l-{(R*)- 
(4-chlorophenyl)[4-(methoxycarbonyl)phenyl]methyl } -3 -[(R)-(3 ,5 -difluorophe- 

20 nyl)(methylsulfonyl)methyl)]azetidine, et 3-acetoxy- {(R*)-(4-chlorophenyl)[4- 
(methoxycarbonyl)phenyl]methyl}-3-[(S)-(3,5-difluorophenyl) 
(methylsulfonyl)methyl]azetidine, sous la forme d'une meringue blanche. 

Le 1 - {(R*)-(4-chlorophenyl)[4-(methoxycarbonyl)phenyl]methyl}azetidin-3-one, 
isomere forme B, peut etre prepare en operant comme il est decrit dans Pexemple 40, 

25 a partir de 8,7 cm 3 de chlorure d'oxalyle, de 350 cm 3 de dichloromethane, de 14,2 cm 3 
de dimethylsulfoxyde, de 29,0 g de l-{(R*)-(4-chlorophenyl)[4- 
(methoxycarbonyl)phenyl]methyl}azetidin-3-ol, isomere forme B, et 43 cm 3 de 
triethylamine. Le produit brut est chromatographic sur une colonne de gel de silice 
(granulometrie 0,06-0,200 mm, diametre 4 cm, hauteur 40 cm), en eluant avec du 

30 dichloromethane et en recueillant des fractions de 250 cm 3 . Les fractions 7 a 25 sont 
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reunie? p^s concentrees a sec sous pression reduite (2,7 kPa). On obtient 15,5 g de 1- 
{(R*)-(4-chlorophenyl)[4-(methoxycarbonyl)phenyl]meth^^ isomere 

forme B, sous la forme d'une huile orange. 

i • , * 

1 ' 1 

Le ; 1 - {(R*H4-chlorophenyl)[4-(metto^ 

5 isomere forme B, peut etre prepare selon le mode operatoire decrit par KATRITZKY 

A.R. et coll., dans J. Heterocycl. Chem., (19Sf4), 271, a partir de 25,5g de (->4-[l- 

(R*)-amin6-l-(4-chlorophenyl)methyl]benzoate de methyle, de 250 cm 3 d'ethanol, 

,t i i < 

7,9 g d'hydrogenoparbonate de sodium, et 7,7 cm 3 d'epibromhydrine. On obtient 29 g 
de l-{(R*M4-chlorophenyl)[4-(meth^^ 
10 isomere forme, B, sous la forme d'iine huile jaune. 

Le (-)-4-[(R*)-amino-(4-chlorophenyl)methyl]benzoate de methyle, peut etre prepare 
en effectuant deux recristallisations successives des cristaux blancs (3,4 g) nommes 

« cristaux A >> de l'exemple 87, dans 68 cm d'ethanol a 5% d'eau au reflux. Les 

»fr f 1 

cristaux obtenus sont filtres, essores puis seches sous pression reduite (2,7 kPa). On 
15 obtient 2,2 g de D-(-)-tartrate de (-)-4-[(R*)-amino-(4-chlorophenyl)methyl]benzoate 
de methyle, sous la forme de cristaux blancs que Ton dissout dans 50 cm 3 d'acetate 
d'ethyle. La solution obtenue est additionnee de 50 cm 3 d'hydroxyde de sodium IN, 
agitee^ puis decantee. La phase organique est lavee avec 50 cm 3 d'eau, puis sechee sur 
sulfate de magnesium, et concentree a sec sous pression reduite (2,7 kPa). On obtient 
20 1,9 g de (-)-4-[(R*)-amino-(4-chlorophenyl)methyl]benzoate de methyle, sous la 
forme d'un solide blanc. [a]20°C, 365 nm = -58,1° +/- 1 (c = 0,5%) 

Exemple 1 1 1 

On opere comme il est decrit dans l'exemple 1 10, mais en agitant le melange reac- 
tionnel pendant 48 heures a 20°C, a partir de 0,05 g de l-{(R*)-[4- 
25 (chloromethyl)phenyl]-(4-cWoro^ 

sulfonyl)methylene]azetidine, isomere forme B, 1,0 cm 3 de dichloromethane, et 
0,030 cm 3 de N-methylpiperazine. Le produit brut est chromatographic sur une 
colonne de gel de silice (granulomere 0,06-0,200 mm, diametre 8 mm, hauteur 
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5 cm),- en eluant avec 50 cm 3 dfe dichloromethane, puis avec un melange dichlorome- 
thane et methanol (95/5 en volumes), en recueillant des fractions de 3 cm 3 des 
Futilisation de ce melange eluant. Les fractions 4 a 10 sbnt reunies puis concentrees a 
sec sous pression reduite (2,7 kPa). On obtient ,0,025 g de l-{(R*)-(4-chlorophe- 
, 5 nyl)[4<4-m&hyl-piperazin-l-yl-m^ . 

nyl)(methylsulfonyl)methylene]azetidine, isomere forme B, sous la forme d'une 
meringue creme [Spectre de R.M.N. 1 H (300 MHz, CDCI 3 , 6 en ppm) : 2,28 (s : 3H); 2,44 (mf 
: 8H); 2,80 (s : 3H); 3,45 (s : 2H); 3,85 (mt : 2H); 4,34 (mt : 2H); 4,50 (s : 1 H); 6,84 (tt, J = 9 et 
2,5 Hz : 1 H); 6,99 (mt : 2H); de 7,20 a 7,40(mt : 8H)]. 

10 Exemple 1 12 ■ 1 

i 

On opere comme il est decrit dans l'exemple 110, mais en agitant le melange 
reactionnel pendant 48 heures a 20°C, a partir de 0,05 g de l-{(R*)-[4- 
(chloromethyl)phenyl]-(4-cW^ „, 
sulfonyl)methylene]azetidine, isomere forme B, 1,0 cm 3 de dichloromethane, et 

15 0,030 cm 3 de L-Prolinol. Le produit brut est chromatographic sur une colonne de gel 
de silice (granulomere 0,06-0,200 mm, diametre 8 mm, hauteur 5 cm), en eluant 
avec 50 cm 3 de dichloromethane, puis avec un melange dichloromethane et methanol 
(95/5 en volumes), en recueillant des fractions de 3 cm 3 des Tutilisation de ce me- 
lange eluant. Les fractions 2 a 8 sont reunies puis concentrees a sec sous pression 

20 reduite (2,7 kPa). On obtient 0,025 g de l-{{(R*)-(4-chlorophenyl){4-[(2S)- 
(hydroxymethyl)pyrrolidin- 1 -yl-methyl]phenyl } methyl } } -3-[(3 ,5- 
difluorophenyl)(methylsulfonyl)methylene]azetidine, isomere forme B, sous la forme 
d'une meringue creme [Spectre de R.M.N. 1 H (300 MHz, CDCI 3 , 5 en ppm) : de 1,80 a 2,00 
(mt : 4H); 2,24 (mt : 1 H); 2,72 (mt : 1 H); 2,80 (s : 3H); 2,94 (mt : 1 H); 3,28 (d, J = 13,5 Hz : 

25 1H); 3,45 (mt : 1H); 3,65 (d, J = 10,5 et 3,5 Hz : 1H); 3,85 (mt : 2H); 3,92 (d, J = 13,5 Hz : 1H); 
4,34 (mt : 2H); 4,50 (s : 1H); 6,84 (tt, J = 8,5 et 2,5 Hz : 1H); 6,98 (mt : 2H); de 7,15 a 7,40 
(mt : 8H)]. 
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On opere comme il est decrit dans Fexemple 1 10, mais en agitant le melange reac- 
tionnel pendant 48 heures' a 20°C, a partir de 0,05 g de l-{(R*)-[4- 
(chloromethyl)phenyl]-(4-chloroph^ 

sulfonyl)methylene]azetidine, isomere forme B,' 1,0 cm 3 de dichloromethane, et 
5 0,030 cm 3 de D-Prolinol. Le produit brut est chromatographic sur une colonne de gel 
de silice (granulomere 0,06-0,200 mm, diametre 8 mm, hauteur 5 cm), en eluant 
avec 50 cm 3 de dichloromethane, puis avec un melange dichloromethane et methanol 
(95/5 en volumes), en recueillantdes fractions de 3 cm 3 des l'utilisation de ce me- 
lange eluant. Les fractions 2 a 9 sont reunies puis concentrees a sec sous pression 

10 reduite (2,7 kPa). On obtient 0,029 g de l-{{(R*) r (4.chlorophenyl){4-[(2R)- 
(hydroxymethyl)pyrrolidin-l -yl-methyl]phenyl} methyl} }-3-[(3,5-difluorophe- 
nyl)(methylsulfonyl)methylene]azetidine, isomere forme B, sous la forme d'une me- 
ringue creme [Spectre de R.M.N. 1 H (300 MHz, CDCI 3 , 5 en ppm) : de 1 ,50 k 2,00 (mt : 4H); 
2,24 (mt : 1H); 2,71 (mt : 1H); 2,81 (s : 3H); 2,93 (mt : 1H); 3,28 (d, J = 13,5 Hz :'1H); 3,44 (t 

1 5 dedouble, J = 1 0,5 et 2,5 Hz ; 1 H); 3,66 (dd, J = 1 0,5 et 3,5 Hz : 1 H); 3,85 (mt : 2H); 3,92 (d, J 
= 13,5 Hz : 1H); 4,33 (mt : 2H); 4,50 (s : 1H); 6,84 (tt, J = 9 et 2,5 Hz :1H); 6,98 (mt : 2H); de 
7,15a7,40(mt:8H)]. 

Exemple 114 

On opere comme il est decrit dans Fexemple 110, mais en agitant le melange reac- 
20 tionnel pendant 48 heures a 20°C, a partir de 0,05 g de l-{(R*)-[4- 
(chloromethyl)phenyl]-(4-chlorophenyl)methyl}-3-[(3,5-difluorophenyl)(methyl- 
sulfonyl)methylene]azetidine, isomere forme B, 1,0 cm 3 de dichloromethane, et 
0,030 cm 3 de morpholine. Le produit brut est chromatographic sur une colonne de gel 
de silice (granulomere 0,06-0,200 mm, diametre 8 mm, hauteur 5 cm), en eluant 
25 avec 50 cm 3 de dichloromethane, puis avec un melange dichloromethane et methanol 
(95/5 en volumes), en recueillant des fractions de 3 cm 3 des l'utilisation de ce me- 
lange eluant. Les fractions 2 a 9 sont reunies puis concentrees a sec sous pression 
reduite (2,7 kPa). On obtient 0,047 g de l-{(R*)-(4-chlorophenyl)[4-(morpholin-l-yl- 
methyl)phenyl]methyl}-3-[(3^ 
30 isomere forme B, sous la forme d'une meringue blanche [Spectre de R.M.N. 1 H (300 
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MHz, CDCId, 8 en ppm) : 2,40(mt : 4H); 2,81 <s<: 3H); 3,43 (s': 2H); 3,69 (mt : 4H); 3,84 (mt : 
2H); 4134 (M ': 2H); 4^50 (s : 1H); 6,84 (tt, J = 8,5 et 2,5 Hz : 1H); 6,99 (mt : 2H); de 7,20 k 
7,40 (mt : 8H)]. ., ; | 

Exemple 115 ' 

i 1 1 * 

5 On opere bbmme il est decrit dans 1' exemple 110, mais en agitant le melange reac- 
tionnel pendant. 48 heures a 20°C, a partir de 0,05 g de l-{(R*)-[4- 
(chloromethyl)phenyl]-(4-chlorophenyl)methyl}-3-[(3 5 5-d^ 

sulfonyl)methylene]az<kidine, isomere forme B, 1,0 cm 3 de dichloromethane, et 
0,030 cm 3 de thiomorpholine. Le produit brut est chromatographic sur une colonne de 

10 gel de silice (granulomere 0,06-0,200 mm, diametre 8 mm, hauteur 5 cm), en eluant 
avec 50 cm 3 de dichloromethane, puis avec un melange dichloromethane et methanol 
(95/5 en volumes), en recueillant des fractions de 3 cm 3 des l'utilisatibn de ce 
melange eluant. Les fractions 2 a 9 sont reunies puis concentrees a sec sous pression 
reduite (2,7 kPa). On obtient 0,047 g de l-{(R*)-(4-chlorophenyl)[4-(thiomorpholin- 

15 4-yl-methyl)phenyl]methyl}-34(3,5-difluorophenyl)(methylsulfo^^ 

azetidine, isomere forme B, sous la forme d'une meringue blanche [Spectre de R.M.N. 
1 H (300 MHz, CDCI 3 , 6 en ppm) : de 2,60 a 2,75 (mt : 8H); 2,81 (s : 3H); 3,44 (s : 2H); 3,85 
(mt : 2H); 4,34 (mt : 2H); 4,50 (s : 1H); 6,84 (tt, J = 8,5 et 2,5 Hz : 1H); 6,98 (mt : 2H); de 7,15 
a 7,40 (mt : 8H)]. 

20 Exemple 116 

On opere comme il est decrit dans 1' exemple 110, mais en agitant le melange reac- 
tionnel pendant 48 heures a 20°C, a partir de 0,200 g de l-{(R*)-[4- 
(chloromethyl)phenyl]-^ 

sulfonyl)methylene]azetidine, isomere forme B, 5,0 cm 3 de dichloromethane, et 
25 0,120 g de piperazin-2-one. Le produit brut est chromatographic sur une colonne de 
gel de silice (granulomere 0,06-0,200 mm, diametre 1,0 cm, hauteur 10 cm), en 
eluant avec 50 cm 3 de dichloromethane, puis avec un melange dichloromethane et 
methanol (95/5 en volumes), en recueillant des fractions de 5 cm 3 des ('utilisation de 
ce melange eluant. Les fractions 3 a 13 sont reunies puis concentrees a sec sous pres- 
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sion reduce (2,7 kPa). On obtient 0,090 g'de l-{(R*>(4-chloropheny^ 

2-on-4-yl.methyl)ph6iiyl]me^ , 

methylene]azetidine, isomere forme B, sous la forme d'une poudre blanche. 

1 1 1 

Exemple 117 , '„ • / 

5 On opere comme il est decrit dans Pexemple M0, a partir de 0,200 g de l-{(R*)-[4- 
(chlorQmethyl)phenyl]-(4-chlorophenyl)methyl}-3-[(3,5-difluorop 

sulfonyl)methylene]azetidine, isomere forme B, 5,0 cm 3 de dichloromethane, et 

i 

0,120 g de 3,3-dimethylpiperidine. Le produit brut est chromatographic sur une 
colonne de gel de silice (granulometrie 0,06-0,200 mm, diametre 1,0 cm, hauteur 
10 10 cm), en eluant avec 50 cm 3 de dichloromethane, puis avec un melange dichlorome- 
thane et methanol (95/5 en volumes), en recueillant des fractions de 5 cm 3 des 

Tutilisation de ce melange eluant. Les fractions 4 a 1 1 sont reunies puis concentrees a 

i.i'- • 
sec sous pression.reduite (2,7 kPa). On obtient 0,120 g de l-{(R*)-(4-chlorophe- 

»^ 

nyl)[4-(3,3-dimethylpiperi^^ 
15 nyl)(methylsulfonyi)methylene]azetidihe„ isomere forme B, sous la forme d'une pou- 
dre blanche. 

Exemple 118 

On opere comme dans Texemple 1 10, en agitant pendant 72 heures a 20°C, a partir de 
0,200 g de l-{(R*)-[4-(chloromethyl^ 

20 difluorophenyl)(methylsulfonyl)methylene]azetidine, isomere forme B, 5,0 cm 3 de 
dichloromethane, et 0,080 g d'imidazole. Le melange reactionnel est directement 
chromatographic sur une colonne de gel de silice (granulometrie 0,06-0,200 mm, 
diametre 1,0 cm, hauteur 10 cm), en eluant avec 100 cm 3 de dichloromethane sans 
fractionner, puis avec un melange dichloromethane et methanol (98/2 puis 96/4 en 

25 volumes), en recueillant des fractions de 5 cm 3 . Les fractions 5 a 12 sont reunies puis 
concentrees a sec sous pression reduite (2,7 kPa).On obtient 0,035 g de l-{(R*)-(4- 
chlorophenyl)[4-(imidazol-l-yl-methyl)phenyl]methyl}-3-[(3,5-difluorophe- 
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nyl)(methylsulfonyl)methylene]}azetidine, isomere forme B,sous la forme d'une 
poudre blanche. [a] J0 D = -6,7° ,(c = 0,5% dichloromethane) 

i 

ii 

Exemplell9 

1 1 i 

A une suspension de 6,12 g de l -[bis(4~chlorophenyl)methyl]azetidin--3-one et 5,15 g 
5 de 5-(methylsulfonylmethyl)thiophene-2-carboxylate de methyle dans 200 cm 3 de 
tetrahydrofuranne, sous atmosphere d'argon, refroidie a -70°C, on ajoute 2,47 g de 
terf-butylate de potassium. Le melange est agite 1 heure 30 a une temperature voisine 
de -70°C, puis on ajoute 1,7 cm 3 de chlorure de methanesulfonyle en solution dans 
8 cm 3 d'ether ethylique. Apres 1 heure d'agitation a une 1 temperature voisine de -70°C 

10 ( le melange est laisse revenir a temperature ambiante, puis on ajoute 80 cm 3 d'eay 

i 

distillee. Le melange est concentre au rotavapor juqu'au tiers de son volume initial, 
puis est extrait par 500 cm 3 de dichloromethane. La phase organique est lavee par 3 
fois 80 cm 3 d'eau distillee, sechee sur sulfate de magnesium et concentree a sec sous 
pression reduite (2,7 kPa). Le residu obtenu est chromatographic sur colonne de gel 

15 de silice (granulomere 0,02-0,04 mm, diametre 7,5 cm, hauteur 35 cm), en eluant 
sous une pression de 0,5 bar d'azote par un melange cyclohexane et acetate d'ethyle 
(70/30 en volumes) et en recueillant des fractions de 40 cm 3 . Les fractions 19 a 29 
sont reunies puis concentrees a sec sous pression reduite (2,7 kPa). On obtient 1,6 g 
de l-[bis(4-chlorophenyl)m&hyl]-^ 

20 yl)methylene]azetidine sous forme d'une meringue creme [Spectre de R.M.N. 1 H (400 
MHz, CDCI 3j 6 en ppm) : 2,91 (s : 3H); 3,88 (s : 3H); 4,08 (mt : 2H); 4,37 (mt : 2H); 4,53 (s : 
1 H); de 7,25 a 7,45 (mt : 9H); 7,71 (d, J = 3,5 Hz : 1 H)]. 

Les fractions 34 a 48 sont reunies puis concentrees a sec sous pression reduite 
(2,7 kPa). On obtient 2,6 g de l-[bis(4-chlorophenyl)methyl]«3-hydroxy-3- 
25 [(methylsulfonyl)(2-methoxycarbonylthien-5-yl)methyl]azetidine-(RS) sous forme 
d'une poudre creme [Spectre de R.M.N. 1 H (400 MHz, (CD 3 ) 2 SO d6, 5 en ppm) : 2,87 (s : 
3H); 2,89 (d, J = 8 Hz : 1H); 2,96 (d, J = 8 Hz : 1H); 3,21 (d, J = 8 Hz : 1H); 3,76 (d, J = 8 Hz : 
1H); 3,82 (s : 3H); 4,55 (s : 1H); 4,86 (s : 1H); 6,86 (s : 1H); de 7,35 a 7,45 (mt : 9H); 7,73 (d, 
J-4Hz:1H)]. 
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Le 5-(methylsulfonylmethyl)thiophene-2-carboxylate de methyle peut etre prepare de 
la fa?on suivante : A une solution de 16 g de 5-bromomethyl-thiophene-2-carboxylate 
de methyle dans 150 cm 3 de tetrahydrofuranne on ajoute, a temperature ambiante, 
6,94 g de methanesulfinate de sodium. La suspension est agitee 2 heures >30 au reflux, 

• 5 puis apres addition de 50 cm 3 d'ethanol est agitee a nouveau 3 heures au refliix. Le 
melange est concentre a sec sous pression reduite (2,7 kPa) et le residu obtenu est 
additionne de 150 cm 3 d'eau distillee, puis est extrait par 2 fois 300 cm 3 d'acetate 
d'ethyle. La phase organique est lavee successivement par 100 cm 3 d'eau distiller et 
2 fois 50 cm 3 de solution aqueuse saturee de chlorure de sodium, puis sechee sur 

10 sulfate de magnesium et concentree a sec sous pression reduite (2,7 kPa). On obtient 
ainsi 14 g de 5-(methylsulfonylmethyl)thiophene-2-carboxylate de methyle sous 
forme d'un solide jaune fondant vers 133°C [Spectre de R.M.N. 1 H (400 MHz, (CD 3 ) 2 SO 
d6 f a une temperature de 373K, 5 en ppm) : 3,05 (s : 3H); 4,22 (mt : 2H); 4,40 (mt : 2H); 4,98 
(s large : 1H); 7,30 (d, J = 3,5 Hz : 1H); 7,39 (d, J = 8 Hz : 4H); 7,50 (d, J = 8 H£ : 4H); 7;66 

15 (d, J = 3,5Hz:1H)]. 

Le 5-bromomethyl-thiophene-2-carboxyiate de methyle peut etre prepare selon Curtin 
M. L., Davidsen, S. K., Heyman H. R., Garland R. B,, Sheppard G. S„ J. Med. 
Chem.; 1998,41 (1), 74-95. 

Exemple 120 

20 A une solution de 163,5 mg du chlorhydrate de l-[bis(4-chlorophenyl)methyl]-3- 
[(methylsulfonyl)(2-hydroxycarbonylthien-5-yl)methy!ene]azetidine dans 3 cm 3 de 
dichloromethane, a temperature ambiante, on ajoute 47 |il de N,Af '-diisopropylcarbo- 
diimide, 3,66 mg de 4-dimethylaminopyridine et 60 |il d'isobutylamine. Le melange 
est agite pendant 1 8 heures a temperature ambiante, puis chromatographic sur colonne 

25 de gel de silice (granulomere 0,04-0,06 mm), en eluant par un melange 
dichloromethane et acetate d'ethyle (90/10 en volumes). On obtient ainsi 60 mg de 1- 
[bis(4-chlorophenyl)methyl]-3-[(2-/5obutylaminocarbonylthien-5-yl)(methyls 
methylene]azetidine sous forme d'une laque incolore [Spectre de R.M.N. 1 H (400 MHz, 
CDCI 3 , 8 en ppm) : 0,97 (d, J = 7 Hz : 6H); 1 ,88 (mt : 1 H); 2,90 (s : 3H); 3,25 (t, J - 7 Hz : 2H); 
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4,08 (mt : 2H); 4 f 3£ (mt : 2H); 4^52 <s : 1H); 4,56 (t large! J = 7 Hz : 1H); de 7,20 a 7,40 (mt : 
10H)]."' 

i , ' ■ i 

1 ■ ' ' ■ ' ■ 1 i 

Le chlorhydratfe de l-[bis(4-chlorophenyl)methyl]-3-[(methylsulfonyl)(2-hydroxy- 

carbonylthien-5-yl)methylene]azetidine peut etre prepare ide la maniere suivante, : a 

une solution de 14 g de l-[bis(4-chlorbph6nyl)m&^^ 

thoxycarbonylthien-5-yl)methylene]azetidine dfins 250 cm 3 de d'acide acetique, a 
temperature ambiante, on ajoute 250 cm 3 d'acide chlorhydrique concentre. Le me- 
lange est agite pendant 38 heures a une temperature de 50°C, puis est concentre a sec 
sous pression 1 reduite (2,7 kPa). Par trois fois le residu est additionne de 250 cm 3 de 
toluene et concentre a sec sous pression reduite (2,7 kPa). Apres trituration du residu 
dans 400 cm 3 d'ether ethylique on obtient 14,2 g du chlorhydrate de l-[bis(4-chloro- 
phenyl)methyl]-3-[(methylsulfonyl)(2-hydroxycarbonylthie^^ 
azetidine sous forme d'une poudre beige. 

Exempleiai " " 

15 A une solution de 0,92 g de l-[bis(4-chllorophenyl)methyl]-azetidin-3-one et 0,75 g de 
[(3-methoxycarbonylphenyl)methyl]methylsulfone dans 30 cm 3 de tetrahydrofuranne, 
sous atmosphere d'argon, refroidie a -70°C, on ajoute 0,37 g de tert-butylate de 
potassium et agite 2 heures a -70°C. On ajoute ensuite 10 cm 3 d'une solution d'acide 
chlorhydrique 0,1N et on laisse le melange revenir a temperature ambiante. Apres 

20 ajout de 50 cm 3 d'acetate d'ethyle, le melange reactionnel est decante, seche sur 
sulfate de magnesium, filtre puis concentre a sec sous pression reduite (2,7 kPa). Le 
residu est chromatographic sur colonne de gel de silice (granulomere 0,20-0,06 mm, 
diametre 3 cm, hauteur 50 cm), en eluant sous une pression de 0,8 bar d f azote par un 
melange cyclohexane et acetate d'ethyle (70/30 en volumes) et en recueillant des 

25 fractions de 120 cm 3 . Les fractions 1 1 a 18 sont reunies puis concentrees a sec sous 
pression reduite (2,7 kPa). Le residu est cristallise dans 10 cm 3 d'ether isopropylique 
et 30 cm 3 de pentane. On obtient ainsi 0,30 g de l-[bis(4-chlorophenyl)methyi]-3-[(3- 
methoxycarbonylphenyl)(methylsulfonyl)methyl-(RS)]azetidin-3-ol sous forme d'un 
solide blanc [Spectre de R.M.N l H (400 MHz, CDCI 3 , 5 en ppm) : 2,73 (s : 3H); 3,05 (AB, J = 
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9 Hz : 2H); 3,27 (d, J = 9 Hz : 1 H); 3,63 (s : 1 H); 3,79 (d, J = 9 Hz : 1 H); 3,95 (s : 3H); 4,32 (s : 
1H); 4,59 (s : 1H); de 7,15 a 7,35, (mt : 8H); 7,51 (t, J = 8 Hz : 1H); 7,94 (d large, J = 8 Hz : 
1 H); 8,1 0 (d large, J = 8 Hz : 1 H); 8,32 (s large : 1 H)]. 

Exemple 122 1 

5 En operant seion le mode operatoire de l'exemple 1 a partir de 0,66 g de methyl- 
(pyridin-4-yl-methyl)sulfone et 1,18 g de l-[bis(4-chlorophenyl)methyl]-azetidin-3- 
one, on obtient apres purification sur colonne de gel de silice (granulomere 0,20- 
0,06 mm, diametre 3 cm, hauteur 50 cm) sous une pression de 0,5 bar d'azote avec un 
melange cyclohexane et acetate d'ethyle (70/30 en volumes) comme eluant et en 

10 recueillant des fractions de 120 cm 3 , 0,20 g d'un solide blanc. Celui-ci est repris par 

i • 

20 cm 3 d'oxyde de diisopropyle. Apres filtration, essorage et sechage, on obtient 0,16 
g de 1 -[bis(4-chlorophenyl)methyl]-3^ 

azetidin-3-ol [Spectre de R.M.N 1 H (400 MHz, CDCI 3 , 8 en ppm) : 2,76 (s : 3H);,3 t 03 (AB, J 
= 9 Hz : 2H); 3,27 (d, J = 9 Hz : 1H); 3,53 (s : 1H); 3,83 (d, J = 9 Hz : 1H); 4,32 (s : 1H); 4,51 ' 
15 (s : 1 H); de 7,20 a 7,30 (mt' : 8H); 7,63 (d, J = 6 Hz : 2H); 8,68 (d, J = 6 Hz : 2H)]! 

La methyl-(pyridin-4-yl-methyl)sulfone peut etre preparee selon la reference 
JP43002711 

Exemple 123 

En operant selon le mode operatoire de Texemple 1 a partir de 0,47 g de methyl- 
20 (pyridin-3-yl-methyl)sulfone et 0,83 g de l-[bis(4-chlorophenyl)methyl]-azetidin-3- 
one, on obtient apres purification sur colonne de gel de silice (granulomere 0,20- 
0,06 mm, diametre 3 cm, hauteur 50 cm) sous une pression de 0,5 bar d'azote avec un 
melange cyclohexane et acetate d'ethyle (70/30 en volumes) comme eluant et en 
recueillant des fractions de 120 cm 3 , 0,50 g d'un solide blanc. Celui-ci est repris par 
25 30 cm 3 d'oxyde de diisopropyle. Apres filtration, essorage et sechage, on obtient 0,40 
g de 1 -[bis(4-chlorophenyl)methyl]-3-[(methylsulfonyl)(pyridin-3-yl)methyl-(RS)]- 
azetidin-3-ol [Spectre de R.M.N 1 H (300 MHz, CDCI 3 , 5 en ppm) : 2,77 (s : 3H); 3,03 (AB, J 
- 9 Hz : 2H); 3,28 (d, J = 9 Hz : 1H); 3,66 (s : 1H); 3,83 (d, J = 9 Hz : 1H); 4,33 (s : 1H); 4,55 
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(s : 1H); de.7,20 a 7,30 (mt : 8H); 7,37 (dd, J = 8 et 5 H2 : 1,H); 8,16 (dt, J = 8 et 2 Hz : 1 H); 
8,68(dd,J l |^eti,5Hz:1H);8,83(d,J = 2Hz :1H)]. .', 1 ■ 

.'. i 

La methyl-(pyridin-3-yl-methyl)sulfone peut etre preparee selbnl la reference 

JP43002711. ' ' 

' 1 
5 Exemple 124 ' ■• ' 1 . 

A une suspension de 150 mg d'acide 3-({l-[bi's-(4-chlorophenyl)methyl]-azetidin-3- 
ylidene}-methanesulfonyl-methyl)benzo'ique active sur resine TFP (165 uM) dans 
3 cm 3 de dichloromethane, pre-agitee 90 minutes a une temperature voisine de 20°C, 
est ajoute a la meme temperature 0,0388, cm 3 de N-(3-aminopropyl)morpholine. La 
10 suspension est agitee a, une temperature voisine de 20 °C pendant 22 heures, puis fil- 
tree sur fritte. ie residu solide est relave avec 2 fois 1,5 cm 3 de dichloromethane. Les 
filtrats sont reunis et concentres a sec sous pression reduite (2,7 kPa) a une tempera- 
ture voisine de 40°C. Oh obtient ainsi 60 mg de 3-({l-[bis-(4-chlorophenyl)methyl]- 
azetidiri-3 J rylidene}-methanesulfonyl-methyl)N-(3-mo^ 

15 sous forme d'une meringue jaune pale. 

■ ii 

Le 3-({l-[bisK4-chlorophenyI)methyl]-azetidin-3-ylidene}-methanesulfonyl-me- 
thyl)N-(3-morpholin-4-yl-propyl)benzamide peut etre egalement prepare de la ma- 
niere suivante : A une solution de 300 mg decide 3-({l-[bis-(4-chlorophenyl)methyl]- 
azetidin-3-ylidene}-methanesuifonyl-methyl)benzoique dans 10 cm 3 de dichlo- 

20 romethane anhydre (sur chlorure de calcium) et 5 cm 3 de dimethylformamide, sous 
atmosphere inerte d'azote, a une temperature voisine de 20°C, sont ajoutes successi- 
vement 0,083 cm 3 de N-(3-aminopropyl)morpholine, 1 10 mg de chlorhydrate de l-(3- 
dimethylaminopropyl)3-ethylcarbodiimide et 5 mg de 4-dimethylaminopyridine. La 
solution obtenue est agitee a une temperature voisine de 20°C pendant environ 22 

25 heures, puis concentre a sec sous pression reduite (0,27 kPa) a une temperature voi- 
sine de 40°C. Le residu solide est repris avec 25 cm 3 de dichloromethane, lave avec 2 
fois 20 cm 3 d f une solution saturee aqueuse de bicarbonate de sodium. Apres decanta- 
tion, la phase organique est sechee sur sulfate de magnesium, filtree, et concentree a 
sec sous pression reduite (2,7 kPa) a une temperature voisine de 40°C On obtient 



\ 
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ainsi, ,40^ mg d'une huile jaune que l'on'purifie par • chromatographic sous pression 
d'azote (0,8 bar) sur 60 cm 3 de silice (0,040-0,063 mm) contenus dans une colonne de 
2,2 cm de diaihetre en eluant avec un melange methanol-dichloromethane (2-98en 
volumes). Les frictions ne contenant que le produit cherche sont reunies et concen- 
5 trees a sec sous pression reduite (0,27 kPa) a 40°C pendant 2 heures. On obtient ainsi 
130 mg de 3-({l-[bis-(4-chlorophenyl)methyl l ]-azetidin-3-ylidene} -methanesulfonyl- 
methyl)N-(3-morpholin-4-yl-propyl)benzamicle sous forme d'une poudre blanche 
cristalline [Spectre de R.M.N.'H (300 MHz, (CD 3 ) 2 SO d6, d en ppm) : 1,68 (mt : 2H); 
de 2,25 a 2,40 (mt : 6H); 2,97 (s : 3H); de 3,20 a 3,35 (mt : 2H); 3,57 (t, J = 4,5 Hz : 
10 4H); 3,81 (mt : 2H); 4,22 (mt : 2H); 4,79 (s :,1H); 7,36 (d, J = 8,5 Hz : 4H); 7,46 (ci, J 
= 8,5 Hz : 4H); de 7,50 a 7,60 (mt : 2H); 7,83 (s large : 1H); 7,86 (d large, J = 8 Hz : 
1H); 8,53 (t, J = 5,5 Hz: 1H)]. 

Exemple,125 , .! 

•A f 

On opere dans les conditions decrites dans Texemple 124 a partir de 150 mg d'acide 3- 
1 5 ({ l-[bis-(4-chlorophenyl)methyl]-azetidin-3-ylidene}-methanesulfonyl- 

methyl)benzo\que active sur resine TFP (165 jaM) et 0,033 cm 3 de N,N-dimethyl-l,3- 
propanediamine. On obtient ainsi 52 mg de 3-({l-[bis-(4-chlorophenyl)methyl]- 
azetidin-3-ylidene}-methanesulfonyl-methyl)N-(3-dimethylamino-propyl)ben^^ 
sous forme d'une poudre blanche [Spectre de R.M.N. l H (400 MHz, (CD 3 ) 2 SO d6, d 
20 en ppm) : 1,65 (mt : 2H); 2,18 (s : 6H); de 2,20 a 2,35 (mt : 2H); 2,98 (s : 3H); de 
3,25 a 3,45 (mt : 2H); 3,82 (mt : 2H); 4,23 (mt : 2H); 4,80 (s : 1H); 7,36 (d, J = 8,5 
Hz : 4H); 7,46 (d, J = 8,5 Hz : 4H); de 7,50 a 7,60 (mt : 2H); 7,83 (s large : 1H); 7,86 
(d large, J = 8 Hz : 1H); 8,57 (t, J = 5,5 Hz : 1H)]. 

Exemple 126 

25 On opere dans les conditions decrites dans Texemple 124 a partir de 150 mg d'acide 3- 
( { 1 - [bi s-(4-chloropheny l)methy l]-azetidin-3 -y 1 idene } -methanesulfonyl- 
methyl)benzoi'que active sur resine TFP (165 (iM) et 0,0333 cm 3 1- 
(aminoethyl)pyrrolidine. On obtient ainsi 39 mg de 3-({l-[bis-(4- 
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chlorophenyl)methyl]-azeti^ 

l-yl-ethyl)benzamide sous forme d'une poudre jaune pale [Spectre de R.M.N.'H (300 
MHz, (CD 3 ) 2 SO d6 avec ajout de quelques gouttes de GD 3 COOD d4, d en ppm) :' de 
1,80 a 2,00 (mt : 4H); 2,97 (s : 3H); 3,20 (mt : 6H); 3,57 (t, J = 6,5 Hz : 2H); 3,80 
5 (mt : 2H); 4,23 (mt : 2H); 4,77 (s : 1H); 7,35 (d, J = 8,5 Hz : 4H); 7,45 (i J = 8,5 Hz : 
4H); de 7,50 a 7,65 (mt : 2H); 7,87 (s large : 1H); 7,90 (d large, J = 7,5 Hz : 1H)]. 

Exemple 127 

On opere dans les conditions decrites dans l'exemple 124 a partir de 1 50 mg d'acide 3- 
( { 1 -[bis-(4-chlorophenyl)methyl]-azetidin-3-ylidene} -methanesulfonyl- 

10 methyl)benzoi'que active sur resine TFP (165 )iM) et 0,033 cm 3 1 -(dime thy lamino)2- 
propylamine. On obtient ainsi 49 mg de 3-({l-[bis-(4-chlorophenyl)methyl]-azetidin- 
3-ylidene} -methanesulfonyl-methyl)N-(2-dimethylamino- 1 -methyl -ethyl)benzamide 
sous forme d'une poudre blanche [Spectre de R.M.N. 'H (400 MHz, (CDj) 2 SO d6^ d 
en ppm) : 1,13 (d, J = 6,5 Hz : 3H); de 2,10 a 2,25 (mt : 1H); 2,15 (s : 6H); 2,38 (dd, J 

15 = 13 et 8 Hz : 1H); 2,98 (s : 3H); 3,80 (mt : 2H); 4,14 (mt : 1H); 4,23 (mt : 2H); 4,79 
(s : 1H); 7,36 (d, J = 8 Hz : 4H); de 7,45 a 7,60 (mt : 2H); 7,46 (d, J = 8 Hz : 4H); 
7,83 (s large : 1H); 7,87 (d large, J = 8 Hz : 1H); 8,16 (d large, J = 8 Hz : 1H)]. 

Exemple 128 

On opere dans les conditions decrites dans Texemple 124 a partir de 150 mg d'acide 

20 3-( { 1 -[bis-(4-chlorophenyl)methyl^ 

benzoique active sur resine TFP (165 \xM) et 0,026 cm 3 de piperidine. On obtient 
ainsi 56 mg de 3-({l-[bis-(4-chlorophenyl)methyl]-azaidin-3-ylidene}-methane- 
sulfonyl-methyl)N-piperidin-l-yl-benzamide sous forme d'une poudre blanche 
[Spectre de R.M.N. 'H (400 MHz, (CD 3 ) 2 SO d6, d en ppm) : de 1,45 a 1,70 (mt : 6H); de 

25 2,90 a 3,05 (mt : 2H); 2,98 (s : 3H); 3,19 (mf : 1H); 3,57 (mf : 1H); 3,85 (mt : 2H); 4,23 (mt 
: 2H); 4,80 (s : 1H); de 7,30 a 7,55 (mt : 12H)]. 

Exemple 129 
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On opere dans les conditions decrites dans l'exemple 124 a partir de 150 mg d'acide 
3-( { 1 -[bis-(4-chlorophenyl)methyl]-azetidin-3-ylidene} -methanesulfonyl- 
methyl)benzoi'que active sur resine TFP (165 jaM) et 0,0265 cm 3 d'isobutylamine. On 
pbtient ainsi 46 mg de 3-({l-[bis-(4-chloropHenyl)methyl]-azetidin-»3-ylidene}- 
5 methanesulfonyl-methyl)N-isobutyl-benzamide sous forme d'une poudre blanche 
[Spectre de R.M.N. ! H (400 MHz, (CD 3 ) 2 SO d6, d en ppm) : 0,89 (d, J = 7 Hz : 6H); 
1,85 (mt : 1H); 2,98 (s : 3H); 3,09 (t, J = 6,5 Hz : 2H); 3,82 (mt : 2H); 4,23 (mt : 2H); 
4,79 (s : 1H); 7,36 (d, J = 8,5 Hz : 4H); 7,46 (d, J = 8,5 Hz : 4H); de 7,50 a 7,60 (mt : 
2H); 7,84 (s large : 1H); 7,88 (d large, J - 8 Hz : 1H); 8,51, (t, J = 6 Hz : 1H)]. 

•I 

10 Exemple 130 , 

On opere dans les conditions decrites dans l'exemple 124 a partir de 150 mg d'acide 
3-( { 1 -[bis-(4-chlorophenyl)methyl]-azetidin-3-ylidene} -methahesulfonyl- ( 
methyl )benzoique active sur resine TFP (165 jaM) et 0,0316 cm 3 de N-(3- 
aminopropyi)imidazole. On obtient ainsi 54 mg de 3-({l-[bis-(4- 

1 5 chlorophenyl)methyl]-azetidin-3-ylidene} -methanesulfonyl-methyl)N-(3-imidazol- 1 - 
yl-propyl)benzamide sous forme d f une meringue jaune [Spectre de R.M.N. *H (400 
MHz, (CD 3 ) 2 SO d6, d en ppm) : 1,97 (mt : 2H); 2,98 (s : 3H); 3,25 (mt : 2H); 3,81 
(mt : 2H); 4,02 (t, J = 7 Hz : 2H); 4,23 (mt : 2H); 4,79 (s : 1H); de 6,85 a 6,95 (mt : 
2H); 7,36 (d, J = 8,5 Hz : 4H); 7,46 (d, J = 8,5 Hz : 4H); de 7,50 a 7,60 (mt : 2H); 

20 7,84 (s large : 1H); 7,88 (d large, J = 8 Hz : 1H); 8,56 (t, J = 5,5 Hz : 1H)]. 

Exemple 131 

On opere dans les conditions decrites dans l'exemple 124 a partir de 150 mg d'acide 
3-( { 1 -[bis-(4-chlorophenyl)methyl]-azetidin-3-ylidene}-methanesulfonyl- 
methyl)benzoi'que active sur resine TFP (165 |aM) et 0,030 cm 3 de N,N- 
25 (dimethyl)ethylenediamine. On obtient ainsi 53 mg de 3-({l-[bis-(4- 
chlorophenyl)methyl]-azetidin-3-ylidene}-methanesulfonyl-methyl)N-(2-dime 
amino-ethyl)benzamide sous forme d'une meringue ocre [Spectre de R.M.N. 'H (400 
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MHz, (CD 3 ) 2 SO d6,,d en ppm) : 2,18 (2s ; 6H); de 2,35 a 1 2,45 (mt : 2H); 2,98 (s : 
3H); d'e 3jS5'i 3,50 (mt : 2H); 3,81 (mt : 2H); 4,23 (hit : 2H); 4,79 (s : 1H); 7,36 (d, J 
= 8 Hz : ,,4H); 7,46 (d, J = 8 Hz : 4H); de 7,45 a 7,60 (mt : 2H); 7,83 ,(s large : 1H); 
7,86 (d large, J = 8 Hz c 1H); 8,43 (t, J = 6,5 Hz : : 1H)]1 

5 Exemple 132 , 

On opere dans les conditions decrites dans l'e*emple 124 a partir de 150 mg decide 

i ■ 

3-( { 1 4bisK4<hlorophenyl)methyl]-azetidin-3-ylidene}-methanesulfonyl-methyl) 
benzoique active sur resine TFP (165 \M) et 0,0141 cm 3 de methyl-hydrazine. On 
obtient ainsi' 42 mg de N'-methyl-hydrazide de l'acide 3-({l-[bis-(4- 
1 0 chlorophenyl)methyl]-azetidin-3-ylidene} -methanesulfonyl-methyl)benzoique sous 
forme d/une meringue jaune pale [Spectre de R,MN. 'H (400 MHz, (CDj^SO d6, d 
en ppm) : 2,96 (s : 3H); 3,18 (s large : 3H); 3,83 (mt : 2H); 4,22 (mt : 2H); 4,80 (s 

large : 2H); de 7,35 a 7,65 (mt : 12H)]. 

* M '. 

Exemple 133 , 

15 On opere dans les conditions decrites dans l'exemple 124 a partir de 150 mg d'acide 
3-({l-[bis-(4-chlorophenyl)methyl]-azetidin-3-ylidene}-methanesulfonyl-methyl) 
benzoique active sur resine TFP (165 [xM) et 0,0345 cm 3 de N-(2-aminoethyI)mor- 
pholine. On obtient ainsi 62 mg de 3-({l-[bis-(4-chlorophenyl)methyl]-azetidin-3- 
ylidene} -methanesulfonyl-methyl)N-(2-morpholin-4-yl-ethyl)benzamide sous forme 

20 d'une meringue ocre [Spectre de R.M.N. 'H (400 MHz, (CD 3 ) 2 SO d6, d en ppm) : de 
2,30 a 2,45 (mt : 4H); 2,46 (t, J = 7,5 Hz : 2H); 2,98 (s : 3H); 3,38 (mt : 2H); de 3,50 
a 3,65 (mt : 4H); 3,82 (mt : 2H); 4,24 (mt : 2H); 4,79 (s : 1H); 7,36 (d, J = 8,5 Hz : 
4H); 7,46 (d, J = 8,5 Hz : 4H); de 7,50 a 7,60 (mt : 2H); 7,83 (s large : 1H); 7,85 (dd, 
J = 8 et 2 Hz : 1H); 8,45 (t, J = 6,5 Hz : 1H)]. 



25 Exemple 134 
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On opere dans Ies conditions decrites dans l'exemplei 124 a partir de 150 mg d'acide 

3-({l-[bis-(4-chlorpphenyl)methyl]-azetidinO-ylidene}-me 

benzoique active sur resine TFP (165 \xM) et 0,0396 cm de 2-(aminomethyl)N-ethyl- 
pyrrolidine. On bbtient ainsi 58 mg de 3-({l-[bis-(4-chlorophenyl)methyl]-azetidin- 
5 3-ylidene}-methanesulfonyl-methyl)^ 

sous forme d'une meringue ocre. , 

■ i- 

Le 3-( { 1 -[bis-(4-chlorophenyl)methyl]-azetidin-3-ylidene} -methanesulfonyl-me- 
thyl)N-(l-ethyl-pyrrolidin-2-ylmethyl)benzamide peut etre egalement prepare dans 
les conditions decrites dans Texemple 126 a partir de 700 mg d'acide 3-({l-[bis-(4-. 

10 chlorophenyl)methyl]-azetidin-3-yHdene}-methanesulfonyl-methy active 
sur resine TFP (770 jiM), 0,324 cm 3 de, triethylamine et 0,25 cm 3 de 2- 
(aminomethyl)N-ethyl-pyrrolidine. On obtient ainsi 370 mg d'un solide que Ton pu- 
rifie par chromatographie sous pression d'azote (0,7 bar) sur 100 cm 3 de silice (0,040- 
0,063 mm) contehus dans une colonne de 2,5 cm de diametre en eluant avec un 

15 melange methanol-dichloromethane (15-85 en volumes). Les fractions ne contenant 
que le produit cherche sont reunies et concentrees a sec sous pression reduite (0,27 
kPa) a 40°C pendant 2 heures. On obtient ainsi 160 mg de 3-({l-[bis-(4- 
chloropheny l)methy 1] -azetidin-3 -y 1 tf^ 

pyrrolidin-2-ylmethyl)benzamide sous forme d'une poudre jaune pale [Spectre de 
20 R.M.N. ! H (400 MHz, (CD 3 ) 2 SO d6, d en ppm) : 1,04 (t, J = 7 Hz : 3H); de 1,50 a 
1,70 (mt : 3H); 1,78 (mt : 1H); 2,14 (mt : 1H); 2,28 (mt : 1H); 2,59 (mt : 1H); 2,83 
(mt : 1H); 2,98 (s : 3H); de 3,00 a 3,15 (mt : 2H); de 3,30 a 3,45 (mt : 1H); 3,82 (mt : 
2H); 4,23 (mt : 2H); 4,79 (s : 1H); 7,36 (d, J = 8,5 Hz : 4H); 7,46 (d, J = 8,5 Hz : 4H); 
de 7,50 a 7,60 (mt : 2H); 7,86 (s large : 1H); 7,85 (d large, J = 8 Hz : 1H); 8,41 (t, J = 
25 6Hz:lH)]. 

Exemple 135 

On opere dans les conditions decrites dans l'exemple 124 a partir de 1 10 mg d'acide 
3-( { 1 -[bis-(4-chlorophenyl)me%^ 
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benzoique active sur resine TFP (121 uM) et 0,023 cm 3 de neo-pentylamine. On ob- 
tient ainsi 69 mg de 3-({l-[bis-(4-chlorophenyl)methyl]-azetidin-3-ylidene}-me- 
thanesulfonyl-methyl)N-(2,2-dimethyl-propyl)benzamide sous forme d'une poudre 
jaune pale [Spectre de R.M.N. 'H (400 MHz, (CD 3 ) 2 SO d6, d en ppm) : 0,90 (s : 9H); 
5 > 2,98 (s : 3H); 3,1 1 (d, J = 6,5 Hz : 2H); 3,82 (mt : 2H); 4,23 (mt : 2H); 4,79 (s :. 1H); 
7,36 (d, J = 8 Hz : 4H); 7,46 (d, J = 8 Hz : 4H); de 7,45 a 7,60 (mt : 2H); 7,83 (s 
large : 1H); 7,86 (d large, J = 8 Hz : 1H); 8,37 (t, J = 6,5 Hz : 1H)]. 

i 

Exemple 136 1 

On opere dans les conditions decrites dans l'exemple 124 a partir de 1 10 mg d'acide 
10 3-( { 1 -[bis-(4-chlorophenyl)m&hyl]^ 

i 

benzoique active sur resine TFP (121 (iM) et 0,025 cm 3 d'amino-methyl-cylohexane. 
On obtient ainsi 44 mg de 3-({l-[bis-(4-chlorophenyl)methyl]-azetidinr3-ylidene}- 
methanesulfonyl-methyl)N-cyclohexylmethyl-benzamide sous forme , d'une poudre 
jaune pale dont les caracteristiques sont les suivantes [Spectre de R.M.N. 'H,(400 
15 MHz, (CD 3 ),SO d6, d en ppm) : 0,92 (mt : 2H); 1,17 (mt : 4H); de 1,45 a 1,80 (mt : 
5H); 2,97 (s : 3H); 3,10 (d, J = 6 Hz : 2H); 3,80 (mt : 2H); 4,23 (mt : 2H); 4,79 (s : 
1H); 7,36 (d, J = 8 Hz : 4H); 7,46 (d, J = 8 Hz : 4H); de 7,45 a 7,60 (mt : 2H); 7,83 (s 
large : 1H); 7,86 (d large, J = 8 Hz : 1H); 8,47 (t, J = 6 Hz : 1H)]. 

Exemple 137 

20 On opere dans les conditions decrites dans l'exemple 124 a partir de 1 10 mg d'acide 
3-( { 1 -[bis-(4-chlorophenyl)methyl]-azetidin-3-ylidene} -methanesulfonyl-methyl) 
benzoique active sur resine TFP (121 uM), 0,026 cm 3 de triethylamine et 21 mg de 
chlorhydrate d'amino-methyl-cylopropane. On obtient ainsi 68 mg de 3-({l-[bis-(4- 
chlorophenyl)methyl]-azetidin-3-ylidene}-methanesulfonyl-methyl)N-cyciopro- 

25 pylmethyl-benzamide sous forme d'une meringue jaune [Spectre de R.M.N. 'H (400 
MHz, (CD 3 ),SO d6, d en ppm) : 0,24 (mt : 2H); 0,44 (mt : 2H); 1,03 (mt : 1H); 2,98 
(s : 3H); 3,15 (t, J = 6 Hz : 2H); 3,82 (mt : 2H); 4,23 (mt : 2H); 4,79 (s : 1H); 7,36 (d, 
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J = 8,5/ Hz^ 4H); 7,46 (d, J = 8,5 Hz : 4H); de 7,50 a 7,60 (mt : 2H); 7,86 (s large : 1 

IH); 7,89 (d large, J ='8 Hz : IH); 8,64 (t, J = 6 Hz : IH)]. 

1 • i ' ' ' ■ 'I 

• ■ » 1 1 

Exemplel38 , , , 

On opere dans les conditions decrites dans 1'exemple 124 a partir,de 110 mg d'acide 
5 3-({l-[bis-(4-chlorophenyl)methyl]-azetidin-3-ylidene}-meth^ 

methyI)berizoique ' active sur resine TFP (121 |aM) et 0,023 cm 3 de 2-methyl- 
butylamine. On obtient ainsi 49 mg de 3-({l-[bis-(4-chlorophenyl)methyl]-azetidin- 
3-ylidene}-methanesulfonyl-methyl)N-(2-methyl-butyl)benzamide [Spectre de 
R.M.N. 'H (400 MHz, (CD 3 ),SO d6, d eh ppm) t de 0,80 a 0,95 (mt : 6H); de 1,05 'a 
10 1,20 (mt : IH); 1,41 (mt : IH); 1,64 (mt : IH); 2,98 (s : 3H); 3,06 (mt : IH); 3,19 
(mt : IH); 3,81 (mt : 2H); 4,23 (mt : 2H); 4,79 (s : IH); 7,36 (d, J = 8 Hz : 4H); 7,46 
(d, J = 8 : Hz : 4H);, de 7,35 a 7,60 (mt : 2H); 7,84 (s large : IH); 7,87 (d. large, 
J = 8 Hz : ti lH);'8,49 (t, J = 5,5 Hz : IH)]. 

1 'I 

Exemple 139 1 

15 On opere dans les conditions decrites dans 1'exemple 124 a partir de 1 10 mg d'acide 
3 -( { 1 -[bis-(4-chloropheny 1 )methy 1] -azetidin-3 -ylidene } -methanesulfony 1-methyl) 
benzoique active sur resine TFP (121 |iM) et 0,028 cm 3 de 2-methyl-phenethylamine. 
On obtient ainsi 42 mg de 3-({l-[bis-(4-chlorophenyl)methyl]-azetidin-3-ylidene}- 
methanesulfonyl-methyl)N-(2-phenyl-propyl)benzamide sous forme d'une pate jaune 

20 [Spectre de R.M.N. 'H (400 MHz, (CD 3 ) 2 SO d6, d en ppm) : 1,24 (d, J = 7 Hz : 3H); 
2,97 (s : 3H); 3,07 (mt : IH); de 3,20 a 3,50 (mt : 2H); 3,80 (mt : 2H); 4,23 (mt : 2H); 
4,80 (s : IH); de 7,10 a 7,40 (mt : 5H); 7,38 (d, J = 8 Hz : 4H); 7,47 (d, J = 8 Hz : 
4H); de 7,50 a 7,60 (mt : 2H); 7,77 (s large : IH); 7,79 (d large, J = 8 Hz : IH); 8,55 
(t,J = 6Hz: IH)]. 



25 Exemple 140 
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On opere dans les conditions decrites dans l'exemple 124 a partir de ll6 mg d'acide 
3-( { 1 -[bis^4-chlorophenyl)methyl]-azetidin-3-ylidene}-methanesulfonyl-methyl) 
benzoique active sur resine TFP (121 uM) et 0,020 cm 3 de 
tetrahydrofurfurylmethylamine. On obtient ainsi 42 mg de 3-({l-[bis-(4- 
5 ' chlorophenyl)methyl]-azetidin-3-ylidene}-methanesulfonyl-methyl)N-(tetrahydro- 
furan-2-ylmethyl)benzamide sous forme d'une pate jaune [Spectre de R.M.N. 'H (400 
MHz, (CD 3 ) 2 SO d6, d en ppm) : 1,58 (mt : 1H); de 1,75 a 2,00 (mt : 3H); 2,98 (s : 
3H); de 3,20 a 3,4o' (mt : 2H); 3,63 (mt : 1H); 3,77 (mt : 1H); 3,82 (mt : 2H); 3,98 
(mt : 1H); 4,23 (mt : 2H); 4,79 (s : 1H); 7,36 (d, J = 8 Hz : 4H); 7,46 (d, J = 8 Hz : 
10 4H); de 7,50-a 7,60 (mt : 2H); 7,84 (s large : 1H); 7,88 (d large, J = 8 Hz : 1H); 8,60 
(t, J = 6Hz: 1H)]. 

t 

Exemple 141 

On opere dans les conditions decrites dans l'exemple 124 a partir de 110 mg d'acide 
3-({l-[bisK4-chlorophenyl)methyl]-azetidin-3-ylidene}-methanesulfonyl-methyl) 

15 benzoique active sur resine TFP (121 pM) et 39 mg de 2,2-diphenylethylamine. On 
obtient ainsi 39 mg de 3-({l-[bis-(4-chlorophenyl)methyl]-azetidin-3-ylidene}^ 
methanesulfonyl-methyl)N-(2,2-diphenyl-ethyl)benzamide sous forme d'une pate 
jaune [Spectre de R.M.N. 'H (400 MHz, (CD 3 ) 2 SO d6, d en ppm) : 2,95 (s : 3H); 3,77 
(mt : 2H); 3,90 (dd, J = 8 et 6,5 Hz : 2H); 4,22 (mt : 2H); 4,42 (t, J = 8 Hz : 1H); 4,79 

20 (s : 1H); de 7,10 a 7,40 (mt : 10H); 7,38 (d, J = 8,5 Hz : 4H);de 7,45 a 7,60 (mt : 2H); 
7,48 (d, J = 8,5 Hz : 4H); 7,70 (mt : 2H); 8,56 (t, J = 6,5 Hz : 1H)]. 

Exemple 142 

On opere dans les conditions decrites dans l'exemple 124 a partir de 110 mg d'acide 
3-( { 1 -[bis-(4-chlorophenyl)methyl]-azetidin-3-ylidene} -methanesulfonyl-methyl) 
25 benzoique active sur resine TFP (121 pM) et 19 mg de 2-ethyl-butylamine. On ob- 
tient ainsi 47 mg de 3-({l-[bis-(4-chlorophenyl)methyl]-azetidin-3-ylidene}-me- 
thanesulfonyl-methyl)N-(2-ethyl-butyl)benzamide sous forme d'une poudre jaune 



WO 00/15609 PCT/FR99/02147 

183 , 

i t 

\ 

pale [Spectre de R.M.N. 'H (400 MHz, (CD 3 ) 2 SO d6, d en ppm) : 0,86 (t, J = 7 Hz : 
6H); de 1,20 a 1,40 (mt : 4H);1,50 (mt : 1H); 2,98 (s : 3H); 3,19 (t, J = 6 Hz : 2H); 
3,82 (mt : 2H); 4,24 (mt : 2H); 4,79 (s : 1H); 7,36 (d, J = 8,5 Hz : 4H); 7,46 (d, J = 
, 8,5 Hz : 4H); de 7,45 a 7,60 (mt : 2H); 7,83 (s large : 1H); 7,86 (d large, J = 8 Hz : 
5 lH);8,42(t,J = 6Hz: 1H)]. 

Exemple 143 

On opere dans les conditions decrites dans Texemple 124 a partir de 1 10 mg decide 
3-( { 1 -[bis-(4-chlorophenyl)methyl]-azetidin-3-ylidene} -methanesulfonyl-methyl) 

benzoique active sur resine TFP (121 ^M), 0,026 cm 3 de triethylamine et 39 mg de 

i 

10 chlrohydrate de Tester methylique de Tacide 4-aminomethyl-cyclohexanecarboxyli- ; 
que. On obtient ainsi 47 mg de Tester methylique de Tacide 4-{[3-({l-[bis-(4- 
chlorophenyl)methyl]-azetidin-3-ylidene}-m&^ 

methyl }-cyclohexanecarboxylique sous forme d'une pate jaune pale [Spectre de 
R.M.N. 'H (400 MHz, (CD 3 ) 2 SO d6, d en ppm) : de 0,90 a 1,05 (mt : 2H); de' 1,20 a 
15 1,40 (mt : 2H); 1,52 (mt : 1H); de 1,70 a 2,00 (mt : 4H); 2,27 (mt : 1H); 2,98 (s : 3H); 
3,12 (t, J = 6,5 Hz : 2H); 3,60 (s : 3H); 3,80 (mt : 2H); 4,23 (mt : 2H); 4,79 (s : 1H); 
7,36 (d, J = 8 Hz : 4H); 7,46 (d, J = 8 Hz : 4H); de 7,45 a 7,60 (mt : 2H); 7,83 (s 
large : 1H); 7,87 (d large, J = 8 Hz : 1H); 8,50 (t, J = 6 Hz : 1H)]. 

L'acide 3-({l-[bis-(4-chlorophenyl)methyl]-azetidin-3-ylidene}-methanesulfonyl- 
20 methyl )benzoi'que active sur resine TFP peut etre prepare dans les conditions sui- 
vantes : A une suspension de 1,07 g de resine TFP (fonction phenol libre, 1,1 
mmole/g, soit 1,17 mM) dans 15 cm* de dimethylformamide anhydre, preagitee pen- 
dant 10 minutes a une temperature voisine de 20°C, est ajopute, a la meme tempera- 
ture, 1,18 g d'acide 3-({14bis-(4-chlorophenyl)methyl]-azetidin-3-ylidene}-metha- 
25 nesulfonyl-methyl)benzoique. Apres 10 minutes d'agitation a une temperature voisine 
de 20°C, on ajoute 14 mg de 4-dimethylaminopyridine, puis apres 10 minutes 
d'agitation a la memetemperature, 0,185 cm 3 de 1,3-diisopropylcarbodiimide. Apres 
23 heures d'agitation a une temperature voisine de 20°C, la suspension est filtree, la 
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resine est lavee avec 45 cm 3 de dimethyiformamide, 45' cm 3 de tetrahydrofuranne, 45 
cm 3 de dichloromethane, puis sechee sous vide a poids constant. On obtient ainsi 1,5 
g d'acide 3-({l-[bisK4-chlorophenyl)methyl]-azetidin-3-ylidene}-methanesulfonyl- 
methyObenzoi'que active sur resine TFP sous forme d'une resine jaune pale. 

5 La resine TFP* (structure ci-dessous) peut etre 1 preparee de la maniere suivante : 



F 




A une suspension de 2 g de resine aminomethyl polystyrene commerciale 
(0,39-mmol/g; 0,78 mmol) dans 15 cm 3 de, dimethyiformamide, pre-agitee 5 minutes a 
une temperature voisine de 20°C, on ajoute successivement 492 mg de diisopropyl- 

10 carbodiimide, 819,3 mg d'acide 2,3,5,6-tetrafluoro-4-hydroxy-benzoique et 50 mg de 
4-dimethylaminopyridine. Apres environ 20 heures d'agitation, a une temperature 
voisine de 20^, la suspension est filtree, et la resine est rincee avec 3 fois 20 cm 3 de 
dimethyiformamide, 3 fois 20 cm 3 de tetrahydrofuranne et 3 fois 20 cm 3 de dichloro- 
methane. La resine obtenue est sechee sous pression reduite a une temperature voisine 

15 de 40°C. La resine obtenue est ensuite agitee, a une temperature voisine de 20°C, 
pendant environ 20 heures, en suspension dans un melange piperi- 
dine/dimethylformamide (10/90 en volumes). La suspension est filtree, et la resine est 
rincee avec 3 fois 20 cm 3 de dimethyiformamide, 3 fois 20 cm 3 de tetrahydrofuranne 
et 3 fois 20 cm 3 de dichloromethane. La resine obtenue est sechee sous pression re- 

20 duite a une temperature voisine de 40°C et est utilisee en l'etat. 

Exemple 144 

Une solution de 76 mg de Tester ter-butylique de 1'acide (2-{4-[3-({l-[bis-(4- 
chlorophenyl)methyl]-azetidin-3-ylidene}-methanesulfonyl-methyl)phenyl]^ 
piperazin-l-yl}-2-oxo-ethyl)carbamique dans 2,5 cm 3 d'acide formique est agitee 1 
25 heure a une temperature voisine de 45°C. Le milieu reactionnel est concentre a sec 
sous pression reduite (5 kPa) a une temperature voisine de 30°C, repris avec 10 cm 3 
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d'ace^te u d f ^thyie ■ et alcalinise avec 10' cm 3 d'une 1 solution aqueuse saturee 'en 
bicarbonate de spdiurh. Apres decantatioh, la phase organique est lavee avec 10 cm 3 
d'eau, sechee sUr sulfate de magnesium, filtree, et concentre a sec sous pressipn 
reduite (1 kPa) a une temperature voisine de 40°C. On obtient ainsi 51 mg de 
5 2 -amino- 1 - {4-[3-( { 1 -[bis<4-chlorophenyi)methyl]-azetidin-3-ylidene}- 

methanesulfonyl*methyl)phenyl]-piperazin-l-yl}-ethanone sous forme d'une laque 
beige [Spectre de R.M.N. 'H (300 MHz, CDCi 3 , d en ppm) : de 1,95 a 2,25 (mf etale : 
2H); 2,77 (s : 3H); de 3,10 a 3,30 (mt : 4H); de 3,50 a 3,60 (mt : 2H); 3,56 (s large : 
2H); de 3,75 a'3,9'o (mt : 4H); 4,34 (mt : 2H); 4,50 (s : 1H); 6,84 (d large, J = 8 Hz : 
10 1H);6,91 (dd,J = 8et2Hz: 1H);7,01 (mt': 1H); de 7,20 a 7,40 (mt : 9H)]. 

Exemple 145 

A 108,5 mg de l r [3-({l-[bis-(4-chlorophenyl)methyl]-azetidin-3-ylidene}-metha- 

i . i , ... 

nesulfonyl-mpthyl)phenyl]-piperazine est ajoute successivement, a une temperature 
voisine de 20°C, 1,02 g d'EDCI supporte (5 mM), 44 mg de N-Boc-glycine puis 10 

15 cm de dichloromethane. Apres 20 heures d'agitation, a une temperature voisine de 
20°C, le melange reactionnel est filtre sur verre fritte. La resine est rincee avec 3 fois 
5 cm 3 de dichloromethane. Les filtrats reunis sont laves avec 20 cm 3 d'eau, seches sur 
sulfate de magnesium, filtres sur verre fritte, et concentres a sec sous pression reduite 
(1 kPa) a une temperature voisine de 40°C. On obtient ainsi 143 mg de Tester ter- 

20 butylique de Tacide (2-{4-[3-({l-[bis-(4-chlorophenyl)methyl]-azetidin-3-ylidene}- 
methanesulfonyl-methyl)phenyl]-piperazin- 1 -yl } -2-oxo-ethyl)carbamique sous forme 
d'une laque creme [Spectre de R.M.N. 'H (400 MHz, (CD 3 ) 2 SO d6, d en ppm) : 1,40 (s 
: 9H); 2,93 (s : 3H); de 3,05 a 3,20 (mt : 4H); 3,57 (mt : 4H); 3,80 (mt : 2H); 3,84 (d, 
J = 6 Hz : 2H); 4,19 (mt : 2H); 4,78 (s : 1H); 6,79 (t, J = 6 Hz : 1H); 6,82 (d, J = 8 

25 Hz : 1H); 6,93 (s large : 1H); 6,99 (dd, J = 8 et 2,5 Hz : 1H); 7,27 (t, J = 8 Hz : 1H); 
7,36 (d, J = 8 Hz : 4H); 7,46 (d, J = 8 Hz : 4H)]. 

Le reactif EDCI supporte est commercial, et peut etre egalement prepare selon la 
reference suivante : M. Desai, L. Stramiello, Tetrahedron Letters, 34, 48, 7685-7688 
(1993). 
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Exemple 146 v i 

Une solution de 81 mg de .Tester ter-butylique de l'acide (2-{4-[3-({l-[bis-^4- 
chlorophenyl)methyl] -azetidin-3 -y lidene } -methanesulfonyl-methyl)phenyl]- 
piperazin-l-yl}-2-oxo-ethyl)N-meth , yl-carbamique l dans 2,5 cm 3 decide formique est 
5 agitee 1 heure a une temperature voisine de 45°C. ,Le milieu reactionnel est concentre 
a sec sous pression reduite (5 kPa) a une temperature voisine de 30°C, repris avec 10 
cm 3 d'acetate d'ethyle et alcalinise avec 10 cm 3 d'une solution aqueuse saturee en 
bicarbonate de sodium. Apres decantation, la phase organique est lavee avec 10 cm 3 
d'eau, sechee sur sulfate de magnesium, filtree, et concentre a sec sous pression 

10 reduite (1 kPa) a une temperature voisine de 40°C. On obtient ainsi 58 mg de l-{4-[3- 
( { 1 -[bis-(4-chlorophenyl)methyl]-azetidin-3-ylidene} -methanesulfonyl- 
methyl)phenyl]-piperazin-l-yl}-2-methylamino-ethanone sous forme d'une laque 
beige[Spectre de R.M.N. 'H (300 MHz, CDC1 3 , d en ppm) : de 1,95 a 2,15 (mf etale : 
1H); 2,51 (s large : 3H); 2,77 (s : 3H); de 3,10 a 3,30 (mt : 4H); 3,49 (s large : 2ft); 

15 3,58 (mt : 2H); de 3,75 a 3,90 (mt : 4H); 4,33 (mt : 2H); 4,49 (s : 1H); 6,83 (d large, J 
= 8 Hz : 1H); 6,90 (dd, J = 8 et 2 Hz : 1H); 7,00 (mt : 1H); de 7,20 a 7,40 (mt : 9H)]. 

Exemple 147 

A 108,5 mg de l-[3<{Hbis-(4-chlorophenyl)m^ 

nesulfonyl-methyl)phenyl]-piperazine est ajoute successivement, a une temperature 
20 voisine de 20°C, 1,02 g d'EDCI supporte (5 mM), 47,3 mg de N-Boc-sarcosine puis 
10 cm 3 de dichloromethane. Apres 20 heures d'agitation, a une temperature voisine de 
20°C, le melange reactionnel est filtre sur verre fritte. La resine est rincee avec 3 fois 
5 cm 3 de dichloromethane. Les filtrats reunis sont laves avec 20 cm 3 d r eau, seches sur 
sulfate de magnesium, filtres sur verre fritte, et concentres a sec sous pression reduite 
25 (1 kPa) a une temperature voisine de 40°C. On obtient ainsi 143 mg de Tester ter- 
butylique de l'acide (2-{4-[3-({l-[bis-(4-chloroph^ 
methanesulfonyl-mahyl)phenyl]-piperazin-l-yl}-2-oxo-ethyl)N-methy 
sous forme d f une laque creme [Spectre de R.M.N l H (400 MHz, (CD 3 ) 2 SO d6, d en 
ppm). Nous observons un melange de rotameres a temperature ambiante;*l,31 et 1,41 
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(2s : 9H en totalite); 2,78 et 2,81 (2s : 3H en totalite); 2,93 (2s : 3H); de 3,10 a 3,25 
(mf : 4H); de 3,45 a 3,65 (mt :,4H); 3,80 (mt : 2H); 4,06 et' 4,09 (2s : 2H en totalite); 
4,19 (mt : 2H); 4,78 (s : 1H); 6,83 (d large, J = 8 Hz : 1H); 6,93 (s large : 1H); 7,00 
,(dd, J = 8 et 2,5 Hz : 1H); 7,27 (t, 'J = 8 Hz : 1H); 7,36 (d, J = 8 Hz : 4H); 7,46 (d, 
•5 J = 8 Hz : 4H)]. 

Exempie 148 

A 54,25 mg de l-[3<{l-[bis-(4-chlorophenyl)me^^^ 

nesulfonyl-methyl)phenyl]-piperazine est ajoute successivement, a une temperature 
voisine de 20°C, 2 cm 3 de dichloromethane puis 1 1 mg d'isothiocyanate de methyle. 

10 . Apres 6 heures d'agitation, a une temperature voisine de 20°C, on ajoute au melange, 
reactionnel 0,05 cm 3 d'eau. Apres 15 minutes d'agitation a la meme temperature, ,le 
milieu reactionnel est seche sur sulfate de magnesium, filtre, et concentre a sec sous 
pression reduite (1 kPa) a une temperature voisine de 40°C. On obtient ainsi 61 mg du 
N-methylamide de l'acide 4-[3-({l-[bis-(4-chlorophenyl)methyl]-azetidin-3-ylidene}- 

15 methanesulfonyl-methyl)phenyl]-piperazine-l-carbothioic sous forme d ! une laque 
beige [Spectre de R.M.N. 'H (400 MHz, CDC1 3 , d en ppm) : 2,77 (s : 3H); 3,20 (d, J = 
5 Hz : 3H); 3,32 (t, J = 5,5 Hz : 4H); 3,81 (mt : 2H); 4,00 (t, J = 5,5 Hz : 4H); 4,33 
(mt : 2H); 4,49 (s : 1H); 5,63 (q large, J = 5 Hz : 1H); 6,80 (d, J = 8 Hz : 1H); 6,85 
(dd, J = 8 et 2,5 Hz : 1H); 6,94 (s large : 1H); de 7,20 a 7,30 (mt : 5H); 7,32 (d, 

20 J = 8 Hz : 4H)]. 

Exempie 149 

A 54,25 mg de l-[3-({l-[bis-(4-chlorophenyl)methyl]-azetidin-3-ylidene}-m^ 
nesulfonyl-methyl)phenyl]-piperazine est ajoute successivement, a une temperature 
voisine de 20°C, 2 cm 3 de dichloromethane puis 1 1 ,5 mg d'isocyanate de methyle. 
25 Apres 4 heures d'agitation, a une temperature voisine de 20°C, on ajoute au melange 
reactionnel 0,05 cm 3 d'eau. Apres 1 5 minutes d'agitation a la meme temperature, le 
milieu reactionnel est seche sur sulfate de magnesium, filtre sur papier, et concentre a 
sec sous pression reduite (1 kPa) a une temperature voisine de 40°C. On obtient ainsi 
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66 mg du. N^methylamideide l'acide 4-[3-({l-[bis-(4-chlorophenyl)methyl]-azetidin- 
3 -ylidend,}Vmethanesulfonyl-methyl)pheny l]-piperazine- 1 -carboxy lique sous forme 
d'une laque beige [Spectre de R.M.N 'H (400 MHz, CDC1 3 , d en ppm) : 2,75 (s :'3H); 
2,85 (d, J = 5 Hz : 3H); 3 ,19 (t large, J = 5,5 Hz : 4H); 3,52 (t large, J = 5,5 Hz : 4H); 
5 3,80 (rnt : 2H); 4,33 (mt : 2H); 4,45 (q large,.J= 5 Hz : IH); 4,49 (s : IH); 6,81 (d, J = 
8 Hz : IH); 6,89 (dd, J = 8 et 2,5 Hz : IH); 6,98. (s large : IH); de 7,20 a 7,30 (mt : 
5H); 7,32 (d, j = 8 Hz : 4H)]. 

.1 , 

i . i 

I 

Exemple 150 

A 54,25 mg de- l-[3-({l-[bis-(4-ch^ 

10 nesulfonyl-methyl)phenyl]-piperaizine est ajoute successivement, , a une temperature 
voisine de 20°C, 2 cm 3 de pyridine puis 10,4 mg de chloroformate de methyle. Apres 
6 heures d'agitation, a une temperature voisine de 20°C, le milieu reactionel est con- 
centre a sec sous pression reduite (5 kPa) a une temperature voisine de 30°C. Le re- 
sidu obtenu est repris avec 5 cm 3 d'acetate d^thyle et 5 cm 3 d'eau. Apres decantation, 

15 la phase organique est lavee avec 2 cm 3 d f eau, sechee sur sulfate de magnesium, fil- 
tree, et concentree a sec sous pression reduite (1 kPa) a une temperature voisine de 
40°C On obtient ainsi 62 mg de Tester de methyl de l'acide 4-[3-({l-[bis-(4- 
chlorophenyl)methyl]-azetidin^ 

piperazine-l-carboxylique sous forme d'une laque beige [Spectre de R.M.N. 'H (400 
20 MHz, CDC1 3 , d en ppm) : 2,75 (s : 3H); 3,15 (t large, J = 5,5 Hz : 4H); 3,62 (mt : 4H); 
3,74 (s : 3H); 3,80 (mt : 2H); 4,32 (mt : 2H); 4,49 (s : IH); 6,81 (d, J = 8 Hz : IH); 
6,90 (dd, J = 8 et 2,5 Hz : IH); 6,99 (s large : IH); de 7,20 a 7,40 (mt : 9H)]. 

Exemple 1 5 1 

A une solution de 54,25 mg de l-[3-({l-[bis-(4-chlorophenyl)methyl]-azetidin-3- 
25 ylidene}-methanesulfonyl-methyl)phenyl]-piperazine dans 2 cm 3 de 1,2-dichlo- 
roethane est ajoute successivement, a une temperature voisine de 20°C, 32 mg d'ace- 
toxyborohydrure de sodium puis 22 mg d'isobutyraldehyde. Apres 4 heures d'agita- 
tion, a une temperature voisine de 20°C, on ajoute au milieu reactionnel 3 cm 3 de 
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dichloromethane et 2 cm d'une solution aqueuse saturee en bicarbonate, de sodium. 
Apres decantation, la organiqiie est sechee sur sulfate de magnesium, filtree, et con- 
centree a sec sous pression reduitQ (1 kPa) a une temperature voisine de. 40°C. On 
obtient ainsi 63 mg de la l-[3-({l-[bis-(4-chlorophenyl)meth^^ 

■ 5 methanesulfonyl-methyl)phenyl]-4-isobutyl-piperazine sous forme d'une laque beige 
[Spectre de R.M.N 'H (400 MHz, CDC1 3 , d en ppm) : 0,92 (d, J = 7 Hz : 6H); 1,82 
(mt : 1H); 2,14 (d, J = 8 Hz : 2H); 2,54 (t, J = 5,5 Hz : 4H); 2,75 (s : 3H); 3,18 (t, J = 
5,5 Hz : 4H); 3,81 (mt : 2H); 4,32, (mt : 2H); 4,49 (s : 1H); 6,78 (d, J = 8 Hz : 1H); 
6,89 (dd, J = 8 et 2,5 Hz : 1H); 6,97 (s large : 1H); de 7,15 a 7,30 (mt : 5H); 7,32 (d, 

10 J = 8Hz:4H)]. 1 , 1 

t 

Exemplel52 

A une solution de 54 mg de l-[3-({l-[bis-(4-chlorophenyl)methyl]-azetidin-3-yli- 
dene}-methanesulfonyl-methyl)phenyl]-piperazine dans 2 cm 3 de 1 ,2-dichloroethane 
est ajoute successivement, a une temperature voisine de 20°C, 32 mg d ! acetoxyboro- 

15 hydrure de sodium puis 13 mg d'acetaldehyde. Apres 21 heiires d'agitation, a une 
temperature voisine de 20°C, on ajoute au milieu reactionnel 2 cm 3 .d'une solution 
aqueuse saturee en bicarbonate de sodium. Apres decantation, la phase aqueuse est 
reextraite avec 2 cm 3 de dichloromethane. Les phases organiques rassemblees sont 
sechees sur sulfate de magnesium, filtrees, et concentrees a sec sous pression reduite 

20 (1 kPa) a une temperature voisine de 20°C. On obtient ainsi 60 mg d ! un residu solide 
qui est repris avec 2 cm 3 de methanol et 0,5 cm 3 de dichloromethane. La solution ob- 
tenue est deposee sur une cartouche de silice (500 mg de phase SCX). La cartouche 
est lavee avec 5 cm 3 de methanol, puis le produit attendu est elue avec 5 cm 3 de me- 
thanol ammoniacal (2N) puis 5 cm 3 de methanol supplementaire. Le filtrat est con- 

25 centre a sec sous pression reduite (1 kPa) a une temperature voisine de 30°C. On ob- 
tient ainsi 42 mg de la l-[3-({l-[bis-(4-chlorophenyl)methyl]-azetidin-3-ylidene}- 
methanesulfonyl-methyl)phenyl]-4-ethyl-piperazine sous forme d'une laque incolore 
[Spectre de R.M.N. l H (300 MHz, CDC1 3 , d en ppm) : 1,14 (t, J = 7,5 Hz : 3H); 2,48 
(q, J = 7,5 Hz : 2H); 2,60 (t large, J = 5 Hz : 4H); 2,77 (s : 3H); 3,22 (t large, J = 5 Hz 
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: 4H); 3,82 (mt :,2H); 4,33' (nit : 2H); 4,49(s : 1H); 6,79 (d large, J = 8 Hz : 1H); 6,91 
(dd, J = 8*et'2 Hz : 1H); 6,98 (mt : 1H); de 7,20 a 7,40 (mt : 9H)]. 

'' 1 '■ . ' • '| 

Exemple 153 

A 54 m^ de d-[3-({l-tbis-(4-chlorophenyl)methyl]-azaidin-3-ylidene}-methanesul- 
5 fohyl-m<hhyl)phenyl]-piperazine est ajoute successivement, a une temperature voisine 
de 20°C, 2 cm 3 de pyridine puis 11,5 mg d'anhydride acetique. Apres 23 heures 
d'agitation, a une temperature voisine de 20°C, le milieu reactionel est concentre a sec 
sous pression reduite (1 kPa) a une temperature voisine de 30°C. Le residu obtenu est 
repris avec 5 cm' 3 d'acetate d'ethyle et 2 cm 3 d'eau. Apres decantation, la phase 

10 organique est laVee avec 2 cm 3 d'eau, sechee sur sulfate de magnesium, filtree, et 
concen^e a sec sous pression reduite (1 kPa) a une temperanare voisine de 40°C. On 
obtient ainsi 52 mg de 4-acetyl l-[3-({l-[bis-(4-chlorophenyl)methyl]-azetidin-3- 
ylidene}-methanesulfonyl-methyl)phenyl]-piperazine sous forme d'une meringue 
beige [Spectre de R.M.N. 'H (300 MHz, CDC1 3 , d en ppm) : 2,16 (s : 3H); 2,77 (s : 

15 3H); de 3,10 a 3,25 (mt : 4H); 3,63 (t large, J = 5;5 Hz : 2H); 3,78 (t large, J = 5,5 
Hz : 2H); 3,82 (mt : 2H); 4,34 (mt : 2H); 4,50 (s : 1H); 6,84 (d large, J = 8 Hz : 1H); 
6,92 (dd, J = 8 et 2 Hz : 1H); 7,02 (mt : 1H); de 7,20 a 7,40 (mt : 9H)]. 

Exemple 1 54 

A 54 mg de l-[3-({l-[bis^4-chloro^^ 

20 fonyl-methyl)phenyl]-piperazine est ajoute successivement, a une temperature voisine 
de 20°C, 51 1 mg d f EDCI supporte (2,5 mM), 1 1,5 mg de N,N-dimethylglycine puis 5 
cm 3 de dichloromethane. Apres 24 heures d'agitation, a une temperature voisine de 
20°C,on ajoute 35 mg de N,N-dimethylglycine. Apres 96 heures d'agitation, a une 
temperature voisine de 20°C, le melange reactionnel est filtre sur verre fritte. La 

25 resine est rincee avec 3 fois 2,5 cm 3 de dichloromethane. Les filtrats reunis sont laves 
avec 10 cm 3 d'eau, seches sur sulfate de magnesium, filtres, et concentres a sec sous 
pression reduite (5 kPa) a une temperature voisine de 20°C. On obtient ainsi 53 mg de 
la 1 - {4-[3-( { 1 -[bis-(4-chlorophenyl)methyl]-azetidin-3-ylidene} -methanesulfonyl- 
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methyl)p^inyl]-piperazin-l-yl}-2-dimethyramin6-ethanone sous forme d'une 
meringue beige [Spectre de R.M.N. 'H (400 MHz, (CD 3 ),SO d6, d en ppm) : 2,20 (s : 
6H); 2,94 (s : 3H); 3,12 (s : 2H); 3,16 (mt : 4H); 3,58 (mt : 2H); 3,68 (mt : 2H); 3,80 
(mt : 2H); 4,19 (nit : 2H); 4,78 (s : 1H); 6,81 (d large, J =. 8 Hz : 1H); 6,93 (s large : 
5 1H); 6,99 <dd, 'j = 8 et 2,5 Hz : 1H); 7,26' (t, J = 8 Hz : 1H); 7,36 (d, J = 8 Hz : 4H); 
7,46 (d, J = 8 Hz : 4H)]. 

Exemple 155 i 1 

Une solution de 1 320 mg de Tester tert-butylique de l'acide 4-[3-({l-[bis-(4- 
chlorophenyl)methyI]azetidin-3-ylidene}m 

10 1-carboxylique dans 5 cm 3 d'acide formique est agitee 5 heures a une temperature voi- 
sine de £0°C, puis 1 heure a une temperature voisine de 45°C. Le milieu reactionnel 
est concentre a sec sous pression reduite (5 kPa) a une temperature voisine de 30°C, 
repris avec 20 pm 3 , d'acetate d'ethyle et alcalinise avec 10 cm 3 d'une solution aqueuse 
saturee en bicarbonate de sodium. Apres decantation, la phase organique est lavee 

15 avec 3 fois 10 cm 3 d'eau, sechee sur sulfate de magnesium, filtree, et concentre a sec 
sous pression reduite (1 kPa) a une temperature voisine de 40°C. Le residu obtenu est 
purifie par depot en solution dans un minimum de dichloromethane sur gel de silice 
depose sur plaque [(gel de 0,5 mm d'epaisseur, 5 plaques de 20 x 20 cm, eluant : 
dichloromethane-methanol (80-20 en volumes)]. La zone correspondant au produit 

20 cherche adsorbe, localisee aux rayons U.V., est grattee et la silice recueillie est lavee 
sur verre fritte par un melange dichloromethane-methanol (75-25 en volumes). Les 
filtrats sont reunis et concentres a sec sous pression reduite (1 kPa) a une temperature 
voisine de 30°C On obtient ainsi 180 mg de l-[3-({l-[bis-(4- 
chlorophenyl)methyl]azetidin-3-ylidra 

25 sous forme d'une poudre blanche [Spectre de R.M.N. *H (300 MHz, CDC1 3 , 5 en ppm) 
: 2,77 (s : 3H); 3,05 (mt : 4H); 3,16 (mt : 4H); 3,81 (mt : 2H); 4,33 (mt : 2H); 4,49 (s : 
1H); 6,79 (d large, J = 8 Hz : IH); 6,90 (dd, J = 8 et 2,5 Hz : 1H); 6,98 (mt : 1H); de 
7,20 a 7,40 (mt : 9H)]. 
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L'ester tert-butylique de Tacide 4-[3-({l-[bis-(4-chlorophenyl)m^ 
ylidenejmethanesulfonylmethy^ peut etre prepare 1 

de la maniere suivante : en operant selon le mode operatoire de Texemple 4 a partir de 
1,32 g de Tester tert-butylique de Tacide 4-[3-({l-[bis-(4-chlorophenyl)methyl]-3- 
5 hydroxy-azetidin-3-yl } -methanesulfonyl-methyl)phenyl]piperazine- 1 -carboxylique, 
de 0,232 cm 3 de chlorure de methanesulfonyle et 0,733 g de 
4-dimethylaminopyridine, le residu obtenu est purifie par chromatographic sur co- 
lonne de gel de silice (granulomere 0,063-0,200 mm, diametre 2 cm, hauteur 25 cm) 
a pression atmospherique avec un melange dichioromethane-methanol (99,5-0,5 en 

10 volumes) comme eluant et en recueillant des fractions de 15 cm 3 . Les fractions conte- 

i 

nam le produit recherche sont reunies et concentrees a sec sous pression redyite 
(5 kPa) a une temperature voisine de 30°C. On obtient ainsi 0,86 g de Tester tert-' 
butylique de Tacide 4-[3-({l-[bis-(4-chlorophenyl)methyl]azetidin-3-ylidene}- 
methanesulfony l-methyl)phenyl]piperazine- 1 -carboxylique sous forme d'une, 
15 meringue blanche [Spectre de R.M.N ! H (400 MHz, CDC1 3 , 5 en ppm) : 1,50 (s : 9H); 
2,77 (s : 3H); 3,14 (t, J = 5 Hz : 4H); 3,57 (t, J = 5 Hz : 4H); 3,81 (mt : 2H); 4,34 (mt : 
2H); 4,49 (s : 1H); 6,81 (d, J = 8 Hz : 1H); 6,90 (dd, J = 8 et 2,5 Hz : 1H); 6,99 (s 
large : 1H); de 7,20 a 7,30 (mt : 5H); 7,32 (d, J = 8 Hz : 4H)]. 

L'ester tert-butylique de Tacide 4-[3-({l-[bis-(4-chlorophenyl)methyl]-3-hydroxy- 
20 azetidin-3 -yl } -methanesulfonyl-methyl)phenyl]piperazine- 1 -carboxylique peut etre 
prepare selon la maniere suivante : en operant selon le mode operatoire de Texemple 
1 a partir de 0,886 g de Tester tert-butylique de Tacide 4-(3- 
methanesulfonylmethylphenyl)piperazine-l -carboxylique, de 0,765 g de l-[bis(4- 
chlorophenyl)methyl]azetidin-3-one et 1,72 cm 3 d'une solution 1,6 M de 
25 n.butyllithium dans 1'hexane, on obtient 1,37 g de Tester tert-butylique de Tacide 4- 
[3-( { 1 -[bis-(4-chlorophenyl)methyl]-3-hydroxy-azetidin-3-yl} -methanesulfonyl- 
methyl)phenyl]piperazine-l -carboxylique sous forme d'une poudre beige. 

L'ester tert-butylique de Tacide 4-(3-methanesulfonylmethylphenyl)piperazine-l- 
carboxylique peut etre prepare selon la maniere suivante : en operant selon le mode 
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operatoire de Fexemple 10 a partir de 1,55 g de Tester tert-butylique de Tacide 4-(3- 
chloromethylphenyl)piperazine-l-carboxylique et 0,766 g de methanesulfinate de 
sodium, on obtient 0,9 g de Tester tert-butylique de Tacide 4-(3-methanesulfonyime- 
thylphenyl)piperazine- 1 -carboxyliqiie sous forme d'une poudre beige. 

5 L'ester tert-butylique de Tacide 4-(3-chloromethylphenyl)piperazine-l-carboxylique 
peut etre prepare selon la maniere suivante : par reaction de 16,4 g de Tester tert-bu- 
tylique de Tacide 4-(3-hydroxymethylphenyl)piperazine-l-carboxylique dans 150 cm 3 
de dichloromethane, a une temperature voisine de 20°C, avec 29 cm 3 de diiso- 
propylethylamine et 8,7 cm 3 de chlorure de methanesulfonyle, on obtient apres puri- 
10 fication sur colonne de chromatographic (silice 0,063-0,200 mm, diametre 6 cm, 
hauteur 45 cm, fractions de 100 cm 3 ) en eluant avec du dichloromethane, 15 g de 
Tester tert-butylique de Tacide 4-(3-chloromethylphenyl)piperazine-l-carboxylique 
sous forme d'une poudre beige. 1 

L'ester tert-butylique de Tacide 4-(3-hydroxymethylphenyl)pipei;azine-l-carboxylique 
15 peut etre prepare de la maniere suivante : par reaction de 1 5,8 g d'un melange d'esters 
tert-butyliques des acides 4-(3-ethoxycarbonylphenyl)piperazine-l-carboxylique et 4- 
(3-n.butyloxycarbonylphenyl)piperazine-l-carboxylique en solution dans 500 cm 3 de 
THF anhydre, a une temperature voisine de -10°C, et 102 cm 3 d'hydrure de 
diisobutylaluminium en solution dans le toluene (20% en poids), on obtient 12,8 g de 
20 Tester tert-butylique de Tacide 4-(3-hydroxymethylphenyl)piperazine-l-carboxylique 
sous forme d'une huile beige. 

Le melange d'esters tert-butyliques des acides 4-(3-ethoxycarbonylphenyl)piperazine- 
1-carboxylique et 4-(3-n.butyloxycarbonylphenyl)piperazine-l-carboxylique peut etre 
prepare selon la methode decrite dans le brevet WO 9726250. 



25 Exemple 156 
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En operant* seldn .rexemple' 38 (methode 2); a partir de b,3 g de 3-acetoxy-l-[bis(4- 
methoxycaroonylphe^ 

(RS)]azetidine et 105 mg d'hydrbxyde de lithium monohydrate danslp cm 3 d'aceto- 

nitrile, a une temperature voisine de 70°C, on obtient,0,24 g de l-[bis(4-methoxycar- 

1 ■ 1 i 

5 bonylphenyl)m^thyl]-3-[(3,5-difluoropheriyl)(methylsulfonyl)^ 

i ■ 

sous forme d'uhe meringue orange [Spectre de R.M.N. 'H (300 MHz, CDC1 3 , 5 en 
ppm) : 2,81 (s : 3H); de 3,85 a 3,95 (mt : 2H); 3,89 (s : 6H); 4,37 (mt : 2H); 4,67 (s : 
1H); 6,&4 (tt, J = 9 fet 2,5 Hz : 1H); 6,99 (mt : 2H); 7,50 (d, J = 8 Hz : 4H); 7,97 (d, J = 

8Hz:4H)].. . , 

i 

10 Exemple 157 , • , " , . i 

En operant selon le mode operatoire de Texemple 40 a partir de 4,45 g de (3,5-difluo- 
robenzyl)methylsulfone, 6,36 g de l-[bis(4-methoxycarbonylphenyl)methyl]azetidin- 
3-one, 2,18^cm 3 ,de chlorure d'acetyle et 17 cm 3 d'une solution 1,6 M de n.butyllithium 
dans l'hexane, on obtient 10,8 g de 3-acetoxy-l-[bis(4-methoxycarbo- 

1 5 nylphenyl)methyl]-3-[(3 ,5-difluorophenyl)(methylsulfonyl)methyl-(RS)]azetidine 

sous forme d'une meringue jaune pale [Spectre de R.M.N. ! H (400 MHz, (CD 3 ) 2 SO 
d6, 8 en ppm) : 2,03 (s : 3H); 2,96 (s : 3H); de 3,25 a 3,40 (mt : 2H); 3,52 (d large, J = 
8 Hz : 1H); de 3,75 a 3,90 (mt : 1H); 3,82 (s : 3H); 3,83 (s : 3H); 4,72 (s : 1H); 5,36 (s 
: 1H); 7,27 (d, J = 8 Hz : 2H); de 7,35 a 7,45 (mt : 2H); 7,43 (d, J = 8 Hz : 2H); 7,54 

20 (tt, J = 9,5 et 2,5 Hz : 1H); 7,81 (d, J = 8 Hz : 2H); 7,88 (d, J = 8 Hz : 2H)]. 

La U[bis(4-methoxycarbonylphenyl)methyl]azetidin-3-one peut etre preparee de la 
meme maniere que la l-{(R*)-(4-chlorophenyl)[4-(methoxycarbonyl)phenyl]methyl} 
azetidin-3-one (exemple 110) a partir du l-[bis(4-methoxycarbonylphe- 
nyl)methyl]azetidin-3-ol. 

25 Le l-[bis(4-methoxycarbonylphenyl)methyl]azetidin-3-ol peut etre prepare de la 
meme maniere que la l-{(R*)-(4-chlorophenyl)[4-(methoxycarbonyl)phenyl]methyl} 
azetidin-3-ol (exemple 1 10) a partir de la bis(4-methoxycarbonylphenyl)methylamine. 
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La bi^(4-r^ethoxycarbonylphenyl)methylamine peu etre preparee de la meme maniere 
que le 4-[(RS)-aminbK4-chlorophenyl)methyl]benzoate de methyle (exemple 87) a 
partir de la 4,4'-dimethoxycarbonyl-benzophenone. 

Exemple 158 '., • / 

i • 

5 En operant selon le mode operatoire de Texemple 1 10, a partir de 40 mg de (RS)-l- 
{[4-(chloromethyl)phenyl](4-chlorophenyl)methyl}04P 

difluorophenyl)(methylsulfonyl)methyl)methylsulfonyl methylene]azetidine, 0,25 cm 3 

i 

de dichloromethane et 0,0196 cm 3 de morpholine, on obtient 35,8 mg de (RS)-4-[4- 
((4-chloropheriyl){3-[(3,5-difluorophenyl)methanesulfonyl-m^ 
10 methyl)benzyl]morpholine sous forme d'une meringue blanche [Spectre de R.M.N. ! H 
(400 MHz, CDC1 3 , 8 en ppm) : 2,41 (mt : 4H); 2,80 (s : 3H); 3,42 (s : 2H); 3,69 (t, J = 
4,5 Hz : 4H); 3,84 (rat : 2H); 4,33 (mt : 2H); 4,50 (s :. 1H); 6,83 (tt, J = 9 et 2,5 Hz : 
1H); 6,98 ; (mt':'2H); de 7,20 a 7,40 (mt : 8H)]. 

La (RS)-U{[4<chloromethyl)phenyl](4-chlorophenyl)mahyl}-34(3,5-difluor^^ 
1 5 nyl)(methylsulfonyl)methyl)methylsulfonyl methylene]azetidine peut etre preparee de 
la maniere suivante : en operant selon Texemple 87, a partir de 415 mg de (RS)-l-{(4- 
chlorophenyl)[4-(hydroxymethyl)phenyl]methyl}-3-[(3,5-difluorophe- 
nyl)(methylsulfonyl)methylene]azetidine, 5 cm 3 de dichloromethane, 0,19 cm 3 de 
chlorure de methane sulfonyle, et 0,53 cm 3 de diisopropylethylamine, on obtient 
20 421,2 mg de (RS)-H[4^chloromethy0 

difluorophenyl)(methylsulfonyl)methyl)methylsulfonyl methylenejazetidine sous 
forme d'une meringue creme. 

Exemple 159 



25 



A une solution de 33 mg de l-benzhydryl-3-{[3-(4-bromo-butoxy)phenyl]methane- 
sulfonyl-methylenej-azetidine dans 2 cm 3 d'acetonitrile anhydre, sont ajoutes succes- 
sivement, a une temperature voisine de 20°C, sous atmosphere inerte d'argon, 25 mg 
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de carbonate de potassium puis 0,016 cm 3 de morpholine. Apres 17 heurefc d'agitation 
a une temperature voisine de 20°C, le milieu reactionnel est dilue avec 10 cm 3 d'ace- 
tate d'ethyle et 4 cm 3 d'eau. La phase organique, separee, est lavee avec 4 cm 3 d'line 
solution aqueuse saturee en chlorure de sodium, sechee sur sulfate de magnesium, 
5 1 filtree sur verre fritte, puis concentree a sec sous pression reduite (1 kPa) a une, tem- 
perature voisine de 40°C Le residu obtenu est purifie par depot en solution dans un 
minimum de dichloromethane sur chromatographic sur gel de silice depose sur plaque 
[(gel de 0,5 mm d'epaisseur, 2 plaques de 20 x 20 cm, eluant : dichloromethane- 
methanol (92,5-7,5 en volumes)]. La zone correspondant au produit cherche adsorbe, 

10 localisee aux rayons U.V., est grattee et la silice recueillie est lavee sur verre fritte par 
un melange dichloromethane-methanol (80-20 en volumes). Les filtrats sont reunis et 
concentres a sec sous pression reduite (1 kPa) a une temperature voisine de 40°C. On' 
obtient ainsi 25,2 mg de 4-(4-{3-[(l-benzhydryl-azetidin-3-ylidene)methanesulfonyl- 
methyl]phenoxy}-butyl)morpholine sous forme d'une meringue jaune pale [Spectre de 

15 R.M.N. l H (400 MHz, CDC1 3 , 5 en ppm) : 1,66 (mt : 2H); 1,81 (mt : 2H); 2,40 (t, J = 
7,5 Hz : 2H); 2,46 (mt : 4H); 2,77 (s : 3H); 3,72 (t, J = 5 Hz : 4H); 3,84 (mt V2H); 
3,96 (t, J = 6,5 Hz : 2H); 4,36 (mt : 2H); 4,53 (s : 1H); 6,87 (dd, J = 8 et 2 Hz : 1H); 
6,93 (d, J = 8 Hz : 1H); 6,96 (d, J = 2 Hz : 1H); de 7,10 a 7,35 (mt : 7Hj; 7,42 (d, J = 
8 Hz : 4H)]. 

20 La 1 -benzhydryl-3- {[3-(4-bromo-butoxy)phenyl]methanesulfonyl-methylene}-aze- 
tidine peut etre preparee de la maniere suivante : A une solution de 500 mg de 1- 
benzhydryl-3-[(3-hydroxyphenyl)(methylsulfonyl)methylene]azetidine dans 10 cm 3 
de methyl-ethylcetone, on ajoute successivement a une temperature voisine de 20°C, 
sous atmosphere inerte d'argon, 0,586 cm 3 de 1 ,4-dibromobutane et 255 mg de carbo- 

25 nate de potassium. Le melange reactionnel est porte au reflux du solvant, sous 
atmosphere inerte d'argon, pendant 7 heures, puis laisse a une temperature voisine de 
20°C pendant environ 4 jours. Le melange reactionnel est filtre sur verre fritte garni 
de celite. Le residu solide est rince avec de Tacetate d'ethyle, puis le filtrat est 
concentre a sec sous pression reduite (10 kPa) a une temperature voisine de 40°C 

30 L'huile brune obtenue est purifiee par chromatographic a pression atmospherique sur 
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40 g ,de $j|iqe (0,063-0,200 mm) contenusdans une colonne de 3 cm de diametre en 

eluant avec un, melange methanol-dichloromethane (0,5-99,5 en volumes). Les 

fractions (10 cm 3 ) ne contenant que le produit cherche sont reunies et concentrees a 

sec sous pression reduite (0,27 kPa) a 40°C pendant 2 heures. On obtient ainsi 

5 408,4 mg* de l-benzhydryl-3-{[3-(4-bromo-butoxy)phenyl]methanesulfonyl- 

methylene }-azetidine sous forme d'une meringue brune. 

i i , . 

Exemple 160 1 

A une solution de 45 mg de l-benzhydryl-3-{[3-(4-bromo-propyloxy)phenyl]me- 
thanesulfonyl-methylehe}-azetidine dans 3,5 cm 3 d'acetonitrile anhydre, sont ajoutes 

10 successivemeilt, a une temperature voisine de 20°C, sous atmosphere inerte d'argon, 
0,110 cm 3 de morpholine puis 35 mg de carbonate de potassium. Apres 20 heures 
d'agitation a une temperature voisine de 20°C, le milieu reactionnel est dilue avec 40 
cm 3 d f acetate d'ethyle et 10 cm 3 d'eau. La phase organique, separee, est lavee avec 10 
cm 3 d'eau, puis 2 fois 10 cm 3 d'une solution aqueuse saturee en chlorure de sodium, 

1 5 sechee sur sulfate de magnesium, filtree sur verre fritte, puis concentree a sec sous 
pression reduite (9 kPa) a une temperature voisine de 40°C. La laque jaune obtenue 
est purifiee par depot en solution dans un minimum de dichloromethane sur chroma- 
tographic sur gel de silice depose sur plaque [(gel de 0,5 mm d'epaisseur, 2 plaques de 
20 x 20 cm, eluant : dichloromethane-methanol (97,5-2,5 en volumes)]. La zone 

20 correspondant au produit cherche adsorbe, localisee aux rayons U.V., est grattee et la 
silice recueillie est lavee sur verre fritte par un melange dichloromethane-methanol 
(85-15 en volumes). Les filtrats sont reunis et concentres a sec sous pression reduite 
(1 kPa) a une temperature voisine de 40°C. On obtient ainsi 33 mg de 4-(4-{3-[(l- 
benzhydryl-azetidin-3-ylidene)methanesulfc 

25 sous forme d'une meringue blanche [Spectre de R.M.N. l H (300 MHz, (CD 3 ) 2 SO d6, 5 
en ppm) : 1,87 (mt : 2H); 2,37 (mt : 4H); 2,42 (t, J = 7,5 Hz : 2H); 2,94 (s : 3H); 3,58 
(mt : 4H); 3,80 (mt : 2H); 4,02 (t, J = 7 Hz : 2H); 4,20 (mt : 2H); 4,74 (s : 1H); 6,97 
(mt : 3H); 7,22 (t, J = 7,5 Hz : 2H); de 7,25 a 7,40 (mt : 1H); 7,32 (t, J = 7,5 Hz : 4H); 
7,48 (d, J = 7,5 Hz : 4H)]. 
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La 1 -benzhydryl-3- { [3 -(4-bromo-propyloxy)phenyl]methanesulfonyl-methylene 
azetidine peut etre preparee de la maniere suivante : A une solution de 500 mg de 1- 
benzhydryW-[(3-hydroxyphenyl)(methy^ dans 10 'cm 3 

de methyl-ethylcetone, on ajoute successivement a une temperature voisine de 20°C, 
5 * ' sous atmosphere inerte d'argon, 0,5 cm 3 de 1,3-dibromopropane et 255 mg de carbo- 
nate de potassium. Le melange reactionnel est porte au reflux du solvant, sous 
atmosphere inerte d'argon, pendant 7 heures, puis laisse a une temperature voisine de 
20°C pendant environ 4 jours. Le melange reactionnel est filtre sur verre fritte garni 
de celite. Le residu solide est rince avec de 1'acetate d'ethyle, puis le filtrat est 

10 concentre a sec sous pression reduite (10 kPa) a une temperature voisine de 40°C. 
L'huile brune obtenue est purifiee par chromatographic a pression atmospherique sur 
40 g de silice (0,063-0,200 mm) contenus dans une colonne de 3 cm de diametre eft 
eluant avec un melange methanol-dichloromethane (0,5-99,5 en volumes). Les 
fractions (10 cm 3 ) ne contenant que le produit cherche sont reunies et cpncentrees a 

15 sec sous pression reduite (0,27 kPa) a 40°C pendant 2 heures. On obtient ainsi 511,1 
mg de 1 -benzhydryl-3- { [3-(4-bromo-propyloxy)phenyl]methanesulfonyl-methylene}- 
azetidine sous forme d ! une meringue brune. 

Les medicaments selon Tinvention sont constitues par un compose de formule (I) ou 
un isomere ou un sel d'un tel compose, a Tetat pur ou sous forme d'une composition 
20 dans laquelle il est associe a tout autre produit pharmaceutiquement compatible, pou- 
vant etre inerte ou physiologiquement actif. Les medicaments selon l'invention peu- 
vent etre employes par voie orale, parenterale, rectale ou topique. 

Comme compositions solides pour administration orale, peuvent etre utilises des 
comprimes, des pilules, des poudres (capsules de gelatine, cachets) ou des granules.-i- 
25 Dans ces compositions, le principe actif selon l'invention est melange a un ou plu- 
sieurs diluants inertes, tels que amidon, cellulose, saccharose, lactose ou silice , sous 
courant d'argon. Ces compositions peuvent egalement comprendre des substances 
autres que les diluants, par exemple un ou plusieurs lubrifiants tels que le stearate de 
magnesium ou le talc, un colorant, un enrobage (dragees) ou un vernis. 
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Comme compositions liquides pour administration orale, on peut utiliser des solu- 
tions, des suspensions, des emulsions, des sirops ets elixirs pharmaceutiquement 
acceptables contenant des diluants , inertes tels que l'eau, l'ethanol, le glycerol, les 
huiles vegetales ou l'huile de paraffine. Ces compositions peuvent comprendre des 
5 substances autres que les diluants, par exemple des produits mouillants, edulcorants, 
epaississants, aromatisants ou stabilisants. 

Les compositions steriles pour administration parenteral, peuvent etre de preference 
des solutions aqueuses ou ndn aqueuses, des suspensions ou des emulsions. Comme 
solvant ou vehicule, on peut employer l'eau, le propyleneglycol, un polyethylenegly- 
10 col, des huiles vegetales, en particulier l'huile d'olive, des esters organiques injecta- 
bles, par exemple l'oleate d'ethyle ou d'autres solvants organiques convenables. . CeS 
compositions peuvent egalement contenir des adjuvants, en particulier des agents 
mouillants, isotonisants, emulsifiants, dispersants et stabilisants. La sterilisation peut 

se faire de plusieurs fa?ons, par exemple par filtration aseptisante, en incorporant a la 

'i i ■ 

15 composition des agents sterilisants, par irradiation ou par chauffage. Elles peuvent 
egalement etre preparees sous forme de compositions solides steriles qui peuvent etre 
dissoutes au moment de Temploi dans de Teau sterile ou tout autre milieu sterile injec- 
table. 

Les compositions pour administration rectale sont les suppositoires ou les capsules 
20 rectales qui contiennent, outre le produit actif, des excipients tels que le beurre de 
cacao, des glycerides semi-synthetiques ou des polyethyleneglycols. 

Les compositions pour administration topique peuvent etre par exemple des cremes, 
lotions, collyres, collutoires, gouttes nasales ou aerosols. 

En therapeutique humaine, les composes selon Tinvention sont particulierement utiles 
25 pour le traitement et/ou la prevention des psychoses y compris la schizophrenic, des 
troubles anxieux, de la depression, de l'epilepsie, de la neurodegeneration, des desor- 
dres cerebelleux et spinocerebelleux, des desordres cognitifs, du trauma cranien, des 
attaques de panique, des neuropathies peripheriques, des glaucomes, de la migraine, 
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de la maladie de, Parkinson, de la maladie d' Alzheimer,' de la choree de Huntington, 
du syndrome de Raynaud, des tremblements, du desordre compulso-obsessionnel, de 
la demence senile, des desordres thymiques, du syndrome de Tourette,jde la dyskine- 
sie tardive, des desordres bipolaires, des cancers, des desordres du mouvement induit 
5 par les medicaments, des dystonies, des chocs t endotoxemiques, des chocs hemorragi- 
ques, de Thypotension, de Finsomnie, des maladies immunologiques, de la sclerose 
en plaques, des vomissements, de l'asthme, des troubles de Tappetit (boulimie, ano- 
rexie), de Tobesite; des troubles de la memoire, des troubles du transit intestinal, dans 
le sevrage aux traitements chroniques et abus d'alcool ou de medicaments (opioides, 
10 barbituriques, cannabis, cocaine, amphetamine, phencyclide, hallucinogenes, benzo- 
diazepines par .exemple), comme analgesiques ou potentialisateurs de 1'activite anal- 
gesique des medicaments narcotiques et non narcotiques, comme antibacteriens, 
antiviraux et antiparasitaires. 

Les doses dependent de Teffet recherche, de la duree du traitement et de la voie d'ad- 

aft 

15 ministration utilisee; elles sont generalement comprises entre 5 mg et 1000 mg par 
jour par voie orale pour un adulte avec ides doses unitaires allant de 1 mg a 250 mg de 
substance active. 

D'une fa?on generale, le medecin determinera la posologie appropriee en fonction de 
Tage, du poids et de tous les autres facteurs propres au sujet a traiter. 

20 Les exemples suivants illustrent des compositions selon 1'invention : 

EXEMPLE A 

On prepare, selon la technique habituelle, des gelules dosees a 50 mg de produit actif 



ayant la composition suivante : 

- Compose de formule (I) 50 mg 

25 -Cellulose 18mg 

- Lactose 55 mg 

- Silice colloi'dale 1 m g 
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, r C^bpxymethylamidon sodique 10 mg 

-Talc : lOmg . 

-Stearatede magnesium : . 1 mg 

1 i 

EXEtilPLEB > 1 
5 On prepare sdon la technique habituelle des comprimes doses a 50 mg de produit 



actif ayant ,1a composition suivante : 

- Compose de formule (I) 50 mg 

- Lactose 104 mg 

- Cellulose...' 40 mg 

10 - Polyvidone..... ''. 10 mg 

- Cai;boxymethylamidon sodique 22 mg 

-Talc , lOmg 

- Stearate de magnesium 2 mg 

- Silice collbidale :. 2 mg 



t i' 

1 5 - Melange, d'hydroxymethylcellulose, glycerine, oxyde de 

titane (72-3,5-24,5) q.s.p. 1 comprime pellicule termine a 245 mg 

EXEMPLE C ' 

On prepare une solution injectable contenant 10 mg de produit actif ayant la compo- 



sition suivante : 

20 - Compose de formule (I) 1 0 mg 

- Acide benzolque 80 mg 

- Alcool benzylique 0,06 ml 

- Benzoate de sodium 80 mg 

- Ethanol a 95 % 0,4 ml 

25 - Hydroxyde de sodium 24 mg 

- Propylene glycol 1 ,6 ml 

- Eau q.s.p. 4 ml 
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REVENDICATIONS 

I - Composes de formule : 




(i) 



1 R 

i 1 

dans laquelle 
5 R represente une chaine 




R, represente un radical methyle ou ethyle, 

R 2 represente soit un aromatique choisi parmi phenyle, naphtyle ou indenyle, ces 
aromatiques etant non substitues ou substitues par un ou plusieurs halogene, alkyle, 

10 alcoxy, -CO-alk, hydroxy, -COOR 5 , formyle, trifluoromethyle, trifluoromethylsulfa- 
nyle, trifluoromethoxy, nitro, -NR 6 R 7 , -CO-NH-NR 6 R 7 , -N(alk)COOR 8 , cyano, 
-CONHR,, -CO-NR 16 R j7 , alkylsulfanyle, hydroxyalkyle, -0-alk-NR !2 R l3 ou alkylthio- 
alkyle soit un heteroaromatique choisi parmi les cycles benzofuryle, benzothiazolyle, 
benzothienyle, benzoxazolyle, chromannyle, 2,3-dihydrobenzofuryle, 

15 2,3-dihydrobenzothienyle, indolinyle, indolyle, isochromannyle, isoquinolyle, pyri- 
dyle, quinolyle, 1,2,3,4-tetrahydroisoquinolyle, 1,2,3,4-tetrahydroquinolyle, thiazo- 
lyle, thienyle, ces heteroaromatiques pouvant etre non substitues ou substitues par un 
halogene, alkyle, alcoxy, -COOR 5 , trifluoromethyle, trifluoromethylsulfanyle, trifluo- 



WO 00/15609 PCT/FR99/02147 

203 

I 

v 

romethoxy, nitro, -NR 6 R 7 , -CO-NH-NR 6 R 7 , cyano, -CONHR,, alkylsulfanyle, hy- 
droxyalkyle ou alkylthioalkyle,' 

R 3 et R 4 , identiques ou differents, representent soit un aromatique choisi parmi phe- 
nyle, naphtyle ou indenyle, ces aroniatiques etant non substitues ou substitues jpar un 
5 ou plusieurs halogene, alkyle, alcoxy, formyle, hydroxy, trifluoromethyle, trifluoro- 
methoxy, -CO-alk, cyano, -COOR 5 , -CONR IO R 1P -CO-NH-NR^, alkylsulfanyle, 

hydroxyalkyle, -alk-NR 6 R 7 ou alkylthioalkyle; soit un heteroaromatique choisi parmi 

i 

les cycles, benzofuryle, benzothiazolyle, benzothienyle, benzoxazolyle, chromannyle, 

2,3-dihydrobenzofuryle, 2,3-dihydrobenzothienyle, furyle, isochromannyle, isoqui- 

10 nolyle, pyrrolyle, quinolyle, 1,2,3,4-tetrahydroisoquinolyle, thiazolyle, thienyle, ces 

heteroaromatiques pouvant etre non substitues ou substitues par un halogene, alkyle, 
i * 
alcoxy, hydroxy, trifluoromethyle, trifluoromethoxy, cyano, -COOR 5 , 

-CO-NH-NRgR,, -CONR l0 R n , -alk-NR.R,, alkylsulfanyle, hydroxyalkyle bu 

alkylthioalkyle, 

• 'ii- 
lS R 5 est un radical alkyle ou phenyle eventuellement substitue par un ou plusieurs ato- 
nies d'halogene, 

R 6 et R 7 , identiques ou differents representent un atome d'hydrogene ou un radical 
alkyle, -COOalk, cycloalkyle, alkylcycloalkyle, -alk-O-alk, hydroxyalkyle ou bien R 6 
et R 7 forment ensemble avec l'atome d'azote auquel ils sont rattaches un heterocycle 
20 mono ou bicyclique sature ou insature ayant 3 a 10 chainons, contenant 
eventuellement un autre heteroatome choisi parmi oxygene, soufre et azote et etant 
eventuellement substitue par un ou plusieurs radicaux alkyle, -COalk, -COOalk, -CO- 
NHalk, -CS-NHalk, -CO-alk-NR l4 R l5 , oxo, hydroxyalkyle, -alk-O-alk, -CO-NH 2 , 

R 8 represente un radical alkyle, 

25 R^ represente un atome d'hydrogene ou un radical alkyle ou alkyle substitue par dial- 
kylamino, phenyle, cycloalkyle (eventuellement substitue par -COOalk) ou un hete- 
rocycle mono ou bicyclique sature ou insature ayant 3 a 10 chainons, contenant 



i 
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eventuellement: un, ou plusi'eiirs heteroatomes choisis parmi oxygene, soufre et azote 

" | 4 I t ' 1 « | . I 

et etaiit e\b&ntuellement substitue par un ou plusieurs radicaux alkyle, 

M I 

I , I - 

J ' | ' . ■ ' , ' II 

R l0 et R u , identiques ou differents, representent un atome d'hydrogene ou un radical 
alkyle ou bien R; 0 et R lt forment ensemble avec 1 'atome d'azote auquel ils sont ratta- 
5 ches un heterocycle mono ou bicyclique sature ayant 3 a 10 chainons, contenant even- 
tuellement un autre heteroatome choisi parm,i oxygene, soufre et azote et etant 

eventuellement substitue par un radical alkyle, 1 

i 

ii i.i ■ i 

R 12 et R I3 , identiqups ou differents, representent un atome d'hydrogene ou un radical 

alkyle, cycloalkyle ou bien R l2 et R I3 forment ensemble avec l'atome d'azote auquel 

10 ils sont rattaches un heterocycle mono ou bicyclique sature ayant 3 a 10 chainons, 

contenant eventuellement un autre heteroatome choisi parmi oxygene, soufre et azote 

et etant eventuellement substitue par un radical alkyle, -COalk, -COOalk, 

-CO-NHalk, -CS-NHalk, -CO-alk-NR l4 R I5 ou un heterocycle mono ou bicyclique 

sature ayant 3 a 10 chainons et contenant un heteroatome choisi parmi oxygene, sou- 

15 freetazote^ 

R 14 et R 15 , identiques ou differents, representent un atome d'hydrogene ou un radical 
alkyle ou -COOalk, 

R, 6 et R 17 forment ensemble avec Tatome d'azote auquel ils sont rattaches un hetero- 
cycle mono ou bicyclique sature ayant 3 a 10 chainons, contenant eventuellement un 
20 autre heteroatome choisi parmi oxygene, soufre et azote, 

R' represente un atome d'hydrogene ou un radical -CO-alk, 

alk represente un radical alkyle ou alkylene, 

etant entendu que les radicaux et portions alkyle et alkylene et les radicaux et portions 
alcoxy sont en chaine droite ou ramifiee et contiennent 1 a 6 atomes de carbone, 
25 leurs isomeres optiques et leurs sels avec un acide mineral ou organique. 

2 - Composes de formule (I) selon la revendication 1 pour lesquels lorsque R 6 et R, 
forment ensemble avec l'atome d'azote auquel ils sont rattaches un heterocycle mono 
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ou bicyclique, sature ou insature ayant 3 a 10 chainons celui-ci est un cycle 
azetidinyle, pyrrolidinyle, piperazinyle, piperidyle, morpholinyle, imidazolyle, 
thiomorpholinyle ou furyle, ces cycles etant eventuellement substitues par un radical 
alkyle, hydroxyalkyle, -alk-O-alk, -CONH 2 , -COalk, -COOalk, oxo> -CSNHalk, 
5 -CONHalk ou -CO-alk-NR l4 R I5 dans lequels alk, R l4 et R 15 ont les riiemes 
significations que dans la revendication 1 , 

leurs isomeres optiques et leurs sels avec un acide mineral ou organique. 

3 - Composes de formule (I) selon Tune des revendications 1 ou 2 pour lesquels 
lorsque R 10 et R u forment ensemble avec l'atome d'azote' auquel ils sont rattaches un 

10 heterocycle mono ou bicyclique sature et ayant 3 a 10 chainons, celui-ci est un cycle 
azetidinyle, pyrrolidinyle, * piperazinyle, piperidyle, morpholinyle ou 
1 thiomorpholinyle, ces cycles etant eventuellement substitues par un alkyle, 

leurs isomeres optiques et leurs sels avec un acide mineral ou organique. ( 

4 - Composes de formule (I) selon Tune des revendications 1 a 3 pour lesquels jorsque 
15 R 12 et R 13 forment ensemble avec Tatome d'azote auquel ils sont rattaches un 

heterocycle mono ou bicyclique sature et ayant 3 a 10 chainons, celui-ci est un cycle 
azetidinyle, pyrrolidinyle, piperazinyle, piperidyle, morpholinyle ou 
thiomorpholinyle, ces cycles etant eventuellement substitues par un radical alkyle, 
-COalk, -COOalk, -CO-NHalk, -CS-NHalk, -CO-alk-NR 14 R I5 ou un heterocycle mono 
20 ou bicyclique sature ayant 3 a 10 chainons et contenant un heteroatome choisi parmi 
oxygene, soufre et azote, et, en particulier, par un radical thiomorpholinyle, alk, R l4 et 
R 15 ayant les memes significations que dans la revendication 1, 

leurs isomeres optiques et leurs sels avec un acide mineral ou organique. 

5 - Composes de formule (I) selon Tune des revendications 1 a 4 pour lesquels lorsque 
25 R 16 et R l7 forment ensemble avec Tatome d'azote auquel ils sont rattaches un 

heterocycle mono ou bicyclique sature et ayant 3 a 10 chainons, celui-ci est un cycle 
piperidyle, 

leurs isomeres optiques et leurs sels avec un acide mineral ou organique. 
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6 - Composes de. fo'rmule (I) selon Tune des revindications 1 a 5 pour lesquels 
represente un radical alkyle substitue par un heterocycle mono ou bicyclique sature ou 
insature 1 ayant 3 k 10 chainons, contenant eventuellement uh| ou plusieurs 
heteroatomes choisis parmi oxygene, soufre et azbte, ce dernier etant un cycle 

5 pyrroljdinyle, tetrahydrofuryle, morpholinyle, pyrrolyle et ces cycles etant 
eventuellefment substitues par un ou plusieurs radicaux alkyle, 

.i 

leurs isomeres optiques et leurs sels avec un aqde mineral ou organique. 

i ■ . i 

7 - Composes de formule (I) selon la revendication 1 pour lesquels 

i ' 1 

R represente une chaine (A) ou (B), 

1 0 R' representarit un atome d'hydrogene ou un radical -COalk, 

* i 

t ■ 

R, represente un radical methyle ou ethyle, 

R 2 represente , spit un aromatique choisi parmi phenyle et naphtyle, ces aromatiques 
etant non, substitues ou substitues par un ou plusieurs halogene, alkyle, alcoxy, hy- 
droxy, -COOR 5 , trifluoromethyle, tnfluoromethylsulfanyle, trifluoromethoxy, -NR 6 R 7 , 

15 -CO-NH-NR 6 R 7 , cyano, -CONHR,, alkylsulfanyle, hydroxyalkyle, nitro, 
-CO-NR 16 R )7 , -0-alkNR l2 R n ou alkylthioalkyle ou un heteroaromatique choisi parmi 
isoquiholyle, pyridyle, quinolyle, 1,2,3,4-tetrahydroisoquinolyle, 1,2,3,4-tetrahydro- 
quinolyle, thienyle, ces heteroaromatiques etant non substitues ou substitues par un 
halogene, alkyle, alcoxy, -COOR 5 , trifluoromethyle, trifluoromethylsulfanyle, trifluo- 

20 romethoxy, -NR 6 R 7 , -CO-NH-NR 6 R 7 , cyano, -CONHR,, alkylsulfanyle, hydroxyal- 
kyle, nitro ou alkylthioalkyle, 

R 3 et R 4 , identiques ou differents, representent soit un aromatique choisi parmi phe- 
nyle ou naphtyle , ces aromatiques etant non substitues ou substitues par un ou plu- 
sieurs halogene, alkyle, alcoxy, trifluoromethyle, trifluoromethoxy, -CONR IO R IP 
25 -alk-NR^, hydroxyalkyle, formyle, -COOR 5 , soit un heteroaromatique choisi parmi 
les cycles thiazolyle ou thienyle, ces heteroaromatiques etant non substitues ou 
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substifues^af un halogene, alkyle, alcoxy, -CONR l0 R n ,' -alk-NR 6 R 7 , hydroxyalkyle bu 
-COOR,. , ,'■ 1 

R< est alkyle ou phenyle eventuellement substituepar un ou plusieurs halogene, 

R 6 et R 7 , identiques ou differents representent un atome d'hydrogene ou un radical 
5 alkyle, -COOalk, cycloalkyle, alkylcycloalkyle,'-alk-0-alk, hydroxyalkyle ou bien R 6 
et R 7 forment ensemble avec 1'atome d'azote auquel ils sont rattaches un heterocycle 

mono ou ' bicyclique' sature ou insature ayant 3 , a 10 chainons, contenant 

i 

eventuellement un autre heteroatome choisi parmi oxygene, soufre et azote et etant 
eventuellement substitue par un ou plusieurs radicaux alkyle, -COalk, -COOalk, -CQ- 
1 0 NHalk, -CS-NHalk, -CO-alk-NR l4 R l5 , oxo, hydroxyalkyle, -alk-O-alk, -CO-NH 2 , 

R^ represente un atome d'hydrogene ou un radical alkyle ou alkyle substitue par dial- 
kylamino, 1 phenyle, cycloalkyle (eventuellement substitue par -COOalk) ou un hete- 
rocycle mbno ou. bicyclique sature ou insature ayant 3 a 10 chainons, contenant 
eventuellement un ou plusieurs heteroatomes choisis parmi oxygene, soufre et azote 
1 5 et etant eventuellement substitue par un ou plusieurs radicaux alkyle, 

R l0 et R n , identiques ou differents, representent un atome d'hydrogene ou un radical 
alkyle ou bien R 10 et R n forment ensemble avec Tatome d'azote auquel ils sont ratta- 
ches un heterocycle mono ou bicyclique sature ayant 3 a 10 chainons, contenant even- 
tuellement un autre heteroatome choisi parmi oxygene, soufre et azote et etant 
20 eventuellement substitue par un radical alkyle, 

R J2 et R l3 , identiques ou differents, representent un atome d'hydrogene ou un radical 
alkyle, cycloalkyle ou bien R l2 et R, 3 forment ensemble avec 1'atome d'azote auquel 
ils sont rattaches un heterocycle mono ou bicyclique sature ayant 3 a 10 chainons, 
contenant eventuellement un autre heteroatome choisi parmi oxygene, soufre et azote 
25 et etant eventuellement substitue par un radical alkyle, -COalk, -COOalk, 
-CO-NHalk, -CS-NHalk, -CO-alk-NR 14 R t5 ou un heterocycle mono ou bicyclique 
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sature ayant 3 a 10 chainons et contenant un heteroatome choisi parmi oxygene, sou- 
fre et azote, 

R l4 et R l5 , identiques ou differents, represented un atome d'hydrogene ou un radical 
alkyle ou -COOalk, 1 

5 R 16 et R 17 forment ensemble avec Patome d'azote auquel ils sont rattaches un hetero- 
cycle mono ou bicyclique sature ayant 3 a 10 chainons, contenant eventuellement un 
autre heteroatome choisi parmi oxygene, soufre et azote, 

alk represente un radical alkyle ou alkylene, 

etant entendu que les radicaux et portions alkyle et alkylene et les radicaux et portions 
1 0 alcoxy sont en chaine droite ou ramifiee et contiennent 1 a 6 atomes de carbone, . 

i 

leurs isomeres optiques et leurs sels avec un acide mineral ou organique. 
8 - Composes de formule (I) selon la revendication 1 pour lesquels 
R represente une chaine (A) ou (B), 
R' representant un atome d'hydrogene ou un radical -COalk, 
15 R, represente un radical methyle ou ethyle, 
R 2 represente soit un aromatique choisi parmi 
naphtyle, 
phenyle, 

phenyle substitue par un ou plusieurs halogene, alkyle, alcoxy, hydroxy, -COOR 5 
20 (dans lequel R s represente un radical alkyle ou phenyle eventuellement substitue par 
plusieurs halogenes), trifluoromethyle, trifluoromethylsulfanyle, trifluoromethoxy, 
-NR 6 R 7 (dans lequel R 6 et R 7 , identiques ou differents representent un atome 
d'hydrogene ou un radical alkyle ou -COOalk ou bien R 6 et R 7 forment ensemble avec 
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l'atome d'azote auquel ils sont rattaches un heterocycle choisi parmi pyrrolidinyle, 
piperidyle, piperazinyle ou piperazinyle substitue par un ou jplusieurs radicaux alkyle, 
-COalk, -COOalk, -CO-NHalk, -CS-NHalk, -CO-alk-NR l4 R l5 , dans lequel R 14 et R 15 , 
identiques ou differents, representent un atome d'hydrogene ou un radical alkyle), 
5 -CO-NH-NR 6 R 7 (R 6 et R 7 , identiques ou differents representent un atome d'hydrogene 
ou un radical alkyle ou bien R 6 et R 7 forment ensemble avec l'atome d'azote auquel 
ils sont rattaches un heterocycle choisi parmi piperidyle, pyrrolyle, piperazinyle ou 
piperazyle substitue par un ou plusieurs radicaux alkyle), cyano, -CONHR 9 (dans 
lequel R 9 fepresente un atome d'hydrogene ou un radical alkyle ou alkyle substitue 

10 par dialkylamino, phenyle, cycloalkyle (eventuellement substitue par -COOalk) ou un 
, heterocycle choisi parmi > pyrrolidinyle (eventuellement substitue par alkyle), . 
tetrahydrofuryle, morpholinyle), alkylsulfanyle, hydroxyalkyle, nitro, -CO-NR l6 R l7 , 
(dans lequel R t6 et R 17 forment ensemble avec l'atome d'azote auquel ils sont rattaches 
un cycle piperidyle), -0-alkNR 12 R l3 (dans lequel R J2 et R, 3 forment ensemble avec 

15 l'atome d'azote auquel ils sont rattaches un cycle morpholino) ou alkylthioalkyle, , 

soit un heteroaromatique choisi parmi 
isoquinolyle, 
pyridyle, 
quinolyle, 
20 1,2,3,4-tetrahydroisoquinolyle, 
1 ,2,3,4-tetrahydroquinolyle, 
thienyle, ou 

thienyle substitue par un -COOR 5 (dans lequel R 5 represente un radical alkyle) ou 
-CONHR 9 , (dans lequel R^ represente un radical alkyle), 



25 R 3 et R 4 , identiques ou differents, representent soit un aromatique choisi parmi 
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phenyle ou 1 ' ■ , . , , ' . ' ' 

phenyle substitue , par tun ou plusieurs halogene, alkyle, alcoxy, trifluoromethyle, 
trifluoromethoxy,' hydroxyalkyle, formyle, -COOR 5 (dans lequel R 5 est un radical 
alkyle), -CONR 10 R M (dans lequel R 10 et R (1 , identiques ou differents, representent un 
5 atome d'hydrogene ou un radical alkyle), -alk-lvfR 6 R 7 , (dans lequel R 6 et R 7 , identiques 
ou differents representent un atome d'hydrogen^ ou un radical alkyle, cycloalkyle, - 
alk-O-alk, hydroxyalkyle ou bien R 6 et R 7 forinent ensemble avec l'atome d'azote 
auquel ils sont rattaches un heterocycle choisi parmi piperidyle (eventuellement 
substitue par -alkyle, oxo), ,pyrrolidinyle (eventuellement substitue. par alkyle, 
10 hydroxyalkyle, ' -alk-O-alk, -CO-NH 2 ), thio'morpholihyle, morpholinyle, pyrrolyle ? 
piperazinyle eVentuellement substitue par oxo, alkyle, hydroxyalkyle, -COOR 5 (dans 
lequel R 5 ; est un radical alkyle), 

soit un heteroaromatiqiie choisi parmi 

thiazolyle ou ' ; 

15 thienyle, 

alk represente un radical alkyle ou alkylene, 

etant entendu que les radicaux et portions alkyle et alkylene et les radicaux et portions 
alcoxy sont en chaine droite ou ramifiee et contiennent 1 a 6 atomes de carbone, 

leurs isomeres optiques et leurs sels avec un acide mineral ou organique. 

20 9 - Composes choisis parmi : 

l-benzhydryl-3-[(methylsulfonyl)(phenyl)methylene]azetidine, 
1 -ben2hydryl-3-[(3-methylph^ 

l-benzhydt7l-34(3-chlorophenyl)(methylsulfonyl)methylene]azetidine, 
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' , I i • 

l-ben?hyc}^l r 3-[(3^ 

, . ;t ■ ' 

l-benzhydryI-3n[(2,5-dichlorophenyl)(methylsulfonyl)methylene 

1 -benzhydryl-3-[(2,3-dichloropte^ 

i ■ 

l-b'enzhydryl-3-[(3-fluorophenyl)(methylsulfonyl)methylene]aze^ 

1 -benzhydry 1-3 - [(3 , 5 -di fluoroph^ 

.iii 

l-benzhydryl-3-[(3-bromophenyl)(methylsulfonyl)methylene 
l-benzhydryl : 3-[(3-iodophenyl)(methylsulfonyl)methylene]azeti 1 
1 -benzhydryl-3-[(methylsulfo 

1 -benzhydryl-3 - [(methy lsul fony 1 )(3 -tri fluoromethy lpheny 1 )methylene]azetidine, 

1 -benzhydryl-3- {[3,5-bis(trifluoromethyl)phenyl](methylsulfonyl)methyl 
dine, , 

l-benzhydryl-3-[(3,5-dibromophenyl)(methylsulfonyl)methylene]azetidine, 

l-benzhydiyl-3-[(3-methoxycarbonylphenyl)(m 

l-benzhydiyl-3-[(3-cyanophenyl)(methylsulfpnyl)methylene]azetidine, 

l-benzhydryl-3-[(3-carbamoylphenyl)(methylsulfonyl)methylene]azetidi^^ 

1 -benzhydryl-3-[(methylsulfonyl)(napht- 1 -yl)(methylsulfonyl)methylene]azetidine, 

l-[bis(4-chlorophenyl)methyl]-3-[(3,5-difluorophenyl)(methylsulfonyl)m^ 
azetidine, 

l-[bis(4-methoxyphenyl)methyl]-3-[(3,5-difluorophenyl)(methylsulfo 
lene]azetidine, 
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1 i 

l-[bis(4-methylphe^ 
azetidine, 

! I 

I 

(RS)-3-[(3,5-difluorophenyl)(methylsulfony^^ 
, (phenyl)methyl)]azetidine, 1 

5 (R)-3-[(3,5-difluorophenyl)(m^ 
(phenyl)methyl]azetidine, 

(S)-3-[(3,5-difluorophenyl)(m^ 
(phenyl)methyl]azetidine, 

: 1 

1 -[bis(4-trifluoromethoxyphenyl)methyl]-3-[(3 ,5-difluorophenyI)(methylsulfonyl) 
10 methylene] azetidine, 

l-[bis(4-trifluoromethylphenyl)methyl]-3-[(3,5-difluorophenyl)(methylsulfonyl)me- 

I i'l 

thylene]azetidine, 

l-[bis(4-chlorophenyl) methyl]3-{[3,5-bis(trifluoromethyl) phenyl]methylsulfonyl 
methylene } azetidine, 

i 

1 5 (RS)- l-[(4-chlorophenyl)(2,4-dichlorophenyl)methyl]-3-[(3,5-difluorophenyl)(me- 
thylsulfonyl)methylene]azetidine, 

(R)4-[(4-chloropheRyl)(2,4-dichlorophenyl)methyl]-3-[(3,5-difluorophenyl)(me- 
thylsulfony 1 )methy lene] azetidine, 

(S)-l-[(4-chlorophenyl)(2,4-dichlorophenyl)methyl]-3-[(3,5-difluorophenyl)(me- 
20 thylsulfonyl)methylene]azetidine, 

(RS)- 1 - {(4-chlorophenyl)[4-(hydroxymethyl)phenyl]methyl} -3-[(3,5-difluorophe- 
nyl)(methylsulfonyl)methylene]azetidine, 

(R)-l-{(4-chlorophenyl)[4-(hydroxymemyl)phenyl]methyl}-3-[(3,5-difluorophe- 
nyl)(methylsulfonyl)methylene]azetidine, 
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' i 1 



(S)- 1 - {(4-^hlprophenyl)[4-(hydroxymethyl)phe 

nyl)(methyisulfoi)yl)iriethylene]azetidine, , 

i. i « , ' ■ . '| 

(RS)- 1 - {(4-chloropheny0^ 

1 1 ' 1 

pheny^^methyl^ulfonyOmethylenelazetidine, i 

5 (R)- 1 - {(4-chlorophenyl)[4-(pyrroIidylmethyl)phenyl]methyl} -3-[(3,5-difluorophe- 
nyl)(mpthylsulfon^l)methylene]azetidine, 

(S)-l - {(4-chlqrophenyl)[4-(pyrrolidylmethyl)ph^ 
nyl)(methylsulfonyl)methylene]azetidine, ■ ' 

1 - {(RS)-(4-,chlorophenyl) [4-(3,3-dimethyl-piperidin- 1 -yl-methyl) phenyl] methyl } -3- 
10 [(3,5-difluorophenyl)(methylsulfonyl)methylene]azetidine, 

l-{(R)-(4- , chloropheriyl) [4-(3 3 3-dimethyl-piperidin-l -yl-methyl) phenyl]methyl}-3- 
[(3,5-difluorophenyl)(methylsulfonyl)methylene]azetidi 

1 i i 

l-{(S)-(4-chlorophenyl) [4-(3,3-dimethyl-piperidin-l -yl-methyl) phenyl]methyl}-3- 
[(3,5-difluorophenyl)(methylsulfonyl)methylene]azetidine, 

15 l-{(RS)-(4-chlorophenyl) [4-(thiomorpholin-4-yl-methyl) phenyl]methyl}-3-[(3 5 5- 
difluorophenyl)(methylsulfonyl)methylene]azetidine, 

l-{(R)-(4-chlorophenyl)[4-(tta^ 
difluorophenyl)(methylsulfonyl)methylene]azetidine, 

l-{(S)-(4-chlorophenyl)[4-(thiom 
20 difluorophenyl)(methylsulfonyl)methylene]azetidine, 

l-{(RS)-(4-chlorophenyl)[ 4-(N-ethyl-N-cyclohexyl-aminomethyl)phenyl]methyl}-3- 
[(3,5-difluorophenyl)(methylsulfonyl)methylene]azetidine > 



1 - {(R)-(4-chlorophenyl)[ 4-(N-ethyl-N-cyclohexyl-aminomethyl)phenyl]methyl} -3- 
[(3,5-difluorophenyl)(methylsulfonyl)methylene]azetidine ) 
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1 - {(S)-(4-chlorophenyl)[ 4-(N-ethyl-N-cyclohexyl-aminomethyl)phenyl]methyl} -3- 
[(3,5-difluorophenyl)(methylsulfonyl)methylene]azetidine, 

i i 

i 

l-{{(RS)-(4-chlorophenyl){4-[(4-ethoxycarbonylpiperazinyl)methyl]phenyl}me- 
thyl}}-3-[(3,5-difluorophenyl)(methylsulfonyl)methylene]azetidine, 

5 l-{{(R)-(4-chlorophenyl){4-[(4-ethoxycarbonylpiperazinyl)methyl]phenyl}methyl}}^ 
3-[(3,5-difluorophenyl)(methylsulfonyl)methylene]azetidine, 

1 -{ {(S)-(4-chlorophenyl) {4-[(4-ethoxycarbonylpiperazinyl)methyl]phenyl}methyl} }- 
3-[(3,5-difluorophenyl)(methylsulfonyl)methylene]azetidine, 

l-{(RS)-(4-chlorophenyl)[4 ; (N-cyclopropyl-N-propyl-aminomethyl)phenyl]methyl} - 
10 3-[(3,5-difluorophenyl)(methylsulfonyl)methylene]azetidine, 

l-{(R)K4-chlorophenyl)[4-(N-cyclopropyl-N-propyl-aminomethyl)phenyl]methyl}-3- 
[(3,5-difluorophenyl)(methylsulfonyl)methylene]azetidine, 

l-{(S)-(4-chlorophenyl)[4-(N-cyclopropyl-N-propyl-aminomethyl)phenyl]methyl}-3- 
[(3,5-difluorophenyl)(methylsulfonyl)methylene]azetidine, 

i 

15 l-{(RS)-(4-chlorophenyl)[4-(diisopropylaminomethyl)phenyl]methyl}-3-[(3,5- 
difluorophenyl)(methylsulfonyl)methylene]azetidine, 

l-{(R)-(4-chlorophenyl)[4-(diisopropylaminomethyl)phenyl]methyl}-3-[(3,5-di- 
fluorophenyl)(methylsulfonyl)methylene]azetidine, 

l-{(S)-(4-chlorophenyl)[4-(diisopropylaminomethyl)phenyl]methyl}-3-[(3,5-di- 
20 fluorophenyl)(methylsulfonyl)methylene]azetidine, 

1 - { {(RS)-(4-chlorophenyl) {4-[bis-(2-methoxyethyl)aminomethyl]phenyl}methyl} } - 
3-[(3,5-difluorophenyl)(methylsulfonyl)methylene]azetidine, 

1- { {(R)-(4-chlorophenyl){ 4-[bis-(2-methoxyethyl)aminomethyl]phenyl} methyl} }- 
3-[(3,5-difluorophenyl)(methylsulfonyl)methylene]azetidine, 
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1 ** { {(S)-(4-chlorophenyl){4-[bis-(2-methoxyethyl)aminomethyl]p } -3- 

[(3,5-difluorophenyl)(rnethylsulfonyl)methylene]azetidine, ' 

l-{(RS)-(4-chlorophenyl)[4-(di-n-propylaminomethyl^ 

i 

' difluorophenyl)(methylsulfonyl)methylene]azetidine 5 

5 1 - { (R)-(4-chloropheny l)[4-(di-n-propylaminomethy 1 )phenyl]methyl } -3 -[(3 ,5- 
difluorophenyl)(methylsulfonyl)methylene]azetidine, 

l-{(S)-(4rcWorophenyl)[4-(di^ 

difluorophenyl)(methylsulfonyl)methylene]azetidine, . 

1 - {(RS)-(4>chlorophenyl)[4-(piperidin- 1 -yl-methyI)phenyl]methyl}-3-[(3,5-difluo- 
0 rophenyl)(methylsulfonyl)methylene]azetidine, 

1 - {(R)-(4-chlorophenyl)[4-(piperidin- 1 -yl-methyl)phenyl]methyl } -3-[(3,5-difluoro- 
phenyl)(methylsulfonyl)methylene]azetidine, 

l-{(S)-(4-chlorophenyl)[4-(piperidin-l-yl-methyl)phenyI]m 
phenyl)(methylsulfonyl)methylene]azetidine, 

5 l-{(RS)-(4-chlorophenyl)[4-(4-m&^ 

[(3,5-difluorophenyl)(methylsulfonyl)methylene]azetidine, 

1 - {(R)-(4-chlorophenyl)[4-(4-methyl-piperazin-l -yl-methyl)phenyl]methyl}-3-[(3,5- 
difluorophenyl)(methylsulfonyl)methylene]azetidine, 

1 - {(S)-(4-chlorophenyl)[4-(4-methyl-piperazin- 1 -yl-methyl)phenyl]methyl}-3-[(3,5- 
10 difluorophenyl)(methylsulfonyl)methylene]azetidine, 

l-{(RS)-(4-chlorophenyl)[4-(morpholin-4-yl-methyl^ 
rophenyl)(methylsulfonyl)methylene]azetidine ) 

1 - {(R)-(4-chlorophenyl)[4-(morpholin-4-yl-methyl)phenyl]methy^ 
rophenyl)(methylsulfonyl)methylene]azetidine 5 
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i 1 i 1 , i 

l-{(SM4-chlorophepyl^ 

rophehyiy^niethylsulfonyl)methylene]az^ ' 

i 

i, i ■ , • 1 , ' • j 

l-{(RS)-(4-chforophenyW 

phenyl)(methylsulfonyl)methylene]azetidine, »' , 

5 W(RM4-chlbroph^ 

phenyl)(methylsulfonyl)methylene]azetidine, , 

i . i 

i 

1 - {(SH4-chlorophenyl)[4-(diahylaminomethyl)phenyl]methyl}-3-[ 

i 

phenyl)(methylsulfonyl)methylene]azetidine, 

1 - {(RS)-(4-ehlorophenyl)[4-(piperazin-2-one-4-yl-methyl)phenyl]methyl } -3-[(3,5- ' 
1 0 difluorophenyl)(methylsulfonyl)methylene]azetidine, 

l-{(R)-(4-chlorophenyl)[4-(piperazin-2-one^-yl-methyl)phenyl]methyl}0 
difluorophenyl)(methylsulfonyl)methylene]azetidine, 

1 - {(S)-(4-chlorophenyl)[4-(piperazin-2-one-4-yl-methyl)phenyl]methyl } -3-[(3,5- 
difluorophenyl)(methylsulfonyl)methylene]azetidine, 

1 5 1 - {(RS)-(4-chlorophenyl)[4-(imidazol- 1 -yl-methyl)phenyl]methyl} -3-[(3,5-difluo- 
rophenyl)(methylsulfonyl)methylene]azetidine, 

1 - {(R)-(4-chlorophenyl)[4-(imidazol- 1 -yl-methyl)phenyl]methyl } -3-[(3 ,5-difluoro- 
phenyl)(methylsulfonyl)methylene]azetidine, 

1 - {(S)-(4-chlorophenyl)[4-(imidazol- 1 -yl-methyl)phenyl]methyl}-3-[(3,5-difluoro- 
20 phenyl)(methylsulfonyl)methylene] azetidine, 

(RS)- 1 - { (4-chlorophenyl)[4-(N,N-dimethylcarbamoy l)phenyl]methyl}-3-[(3 5 5-di- 
fluorophenyl)(methylsulfonyl)methylene]azetidine, 



(R)- 1 - {(4-chlorophenyl)[4<^ 
rophenyl)(methylsulfonyl)methylene]azetidine, 
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i I 

l 

I, 

• i t -ii « 

rophenyl)(methylsulfobyl)methylene]azetidine, < 

(RS)-l-{(4-chloroph^ 

phenyi)(methy]sulfonyl)methylene]azetidine, i 
i • 1 

5 (R)-l-{(4-chldrophenyl)[4-(N-ethylcarbamoyl)phenyl]m 

nyl)(methylsulfonyl)methylene]azetidine, 

(S)- 1 - {(4-chlorophenyl)[4-(N-e^ 
nyl)(methylsulfonyl)methylene]azetidine, ' • ' 

(RS)-l-[(4-carbamoylphenyl)(4-chloro 

i | 

1 ■ • ■ 

10 (methyl'sulfonyl)methylene]azetidine, 

(R)-l'-[j[4-carbam6ylphenyl)(4-chlorophenyl)methyl]- 

* ' '' 

nyl)(methylsulfonyl)methylene]azetidine, 

(S)- 1 -[(4-carbambyIphenyi)(4-cM^ 
(methylsulfonyI)methylene]azetidine, 

15 l-[bis(4-chlorophenyl)methyl]-3^ 
azetidine, 

l-benzhydryl-3-[(3-methylsulfanyIphenyl)(methylsulfonyl)methy^ 

l-benzhydryl-3-[(3-methylsulfanylmethyl)phenyl)](methylsulfon 
dine, 

20 l-[bis(4-chlorophenyl)methyl]-34(3^ 
tidine, 

l-[bis(4-chlorophenyl)methyl]-3-[(3^ 
lene]azetidine, 
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i 1 

l-[bis(4<hlorophenyl)methyl]-3-[(3^ ' 
azetidine, 

! i 

i 

l-[bis(4-chlorophenyl)methyI]-3-[(3.hydroxypheny,l)(raethylsulfonyl)methylene] 
azetidine, ' , 

5 l-[bis(4K;hlorophenyl)methyl]^ 
azetidine, 

l-[bis(4-chlorophenyl)methyl3-3-[(3'-hydroxymethylphenyl)(me^^^ 
lene]azetidine, 

1 -[bis(4-chlorophenyl)methyl]3- {(methylsulfonyl)[3-(N-piperidylcarbamoyl)phenyl] 

10 methylene} azetidine, 

i 

i . i 

1 -[bis(4-chlorophenyl)methyl]-3-[(methylsulfonyl)(3-trifluoromethylsulfanylphe- 
nyl)(methylsulfonyl)methylene]azetidine, 

l-[bis(4-fluorophenyl)methyl]-3-[(3,5-difluorophenyl)(methylsulfonyl)methylene] 
azetidine, 

i 

1 5 1 -[bis(2-fluorophenyl)methyl]-3-[(3,5-difluorophenyl)(methylsuIfonyl)methylene] 
azetidine, 

l-[bis(3-fluorophenyl)methyl]-3-[(3,5-difluorophenyl)(methylsulfonyl)methylene] 
azetidine, 

(RS)-l-[(4-chlorophenyl)(thiazol-2-yl)methyl]-3-[(methylsulfonyl)(phenyl)methy- 
20 lenejazetidine, 

(R)4-[(4-chlorophenyl)(thiazol-2-yl)methyl]-3-[(methylsulfonyl)(phenyl)methylene] 
azetidine, 

(S)-l-[(4-chlorophenyl)(thiazol-2-yl)methyI]-3-[(methylsulfonyl)(phenyl)methylene] 
azetidine, 
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(RS)- 1 -[(4-chlorophenyl)(thien-2-yl)methyl]-3-[(3,5-difluoroph6nyl)(methylsulfo- 
nyl)methylene]azetidine, 

(R)-l-[(4<hlorophenyl)(thien-2-yl)methyl]-3-[(3,5-difluorophenyl)(methylsuifon^ 

t i 

methylene]azetidine, 

5 (S)-l-[(4-chlorophenyl)(thien-2-yl)methyl]-3-[(3,5-difluorophe 
methylene]azetidine, 

l-benzhydryl-3-[(ethylsulfonyl)(phenyl)methylene]azetidine, 

1 -[bis(4-chlorophenyl)methyl]-3-{ {3-[N-(4-methylpiperazinyl)carbamoyl]phenyl} 
(methylsulfonyl)methylene}'azetidine, 

10 Hbis(4-chlorophenyl)met^^ 

sulfonyl)methylene}azetidine, 1 

l-[bis(thien-2-yl)methyl]-3-[(3,5-difluorophenyl)(methylsulfonyl)meth^ 
dine, 

l-[bis(p-tolyl)methyl]-3-[(methylsulfonyl)(phenyl)methylen 

1 5 1 -[(4-chlorophenyl)(4-hydroxym 

(rnethylsulfonyl)methylene]azetidine, 

l-[bis(4-chlorophenyl)methyl]-3-[(3-methylaminophenyl)(methy 
lenejazetidine, 

(RS)-l-[(4-chlorophenylX^^^ 
20 fonyl)methylene]azetidine, 

(R)-l-[(4-chlorophenyl)^ 
nyl)methylene]azetidine, 



\ 
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'■ • ' ■ 

(S)-l^(4-chloriphenyl)(thiazol-2ryl)methyl> 
nyOmethylfen'eJazetidine, 

l-[bis(4-chlorophenyl)methyl>3-i(methylsulfonyl)(2-methoxycarbonylthien^ 
yl)methylene]azetidine, ' 1 • i 

i i 

.1 • t ' I 

I ' 

5 l-[bis(4-chlorophenyl)methyl]-3-hydroxy-3-[(methylsulfonyl)(2-methoxycarbonyl- 
thien-5-yl)methyl]azetidine-(RS), 

' t 

l-[bis(4-chloroplienyl)methyl]0-[(2w - 5obutylamin6carbonyhhien-5-yl)(methyl- 
sulfonyl)methylene]azetidine,' 

l-[bis(4-chlorophenyl)methyl]0-[Q-methoxycarbonylphenyl)(methylsulfonyl) 
10 methyl-(RS)]azetidin-3-ol, 

14bis(4^hlorophenyl)methyl]-3^(methylsulfonyl)(pyridin-4-yI)methyl-(RS)]a 
din-3-ol, ^ t V 1 

1 -[bis(4<hiorophenyl)met^ 
din-3-ol, 

1 5 3-({ l-[bis-(4-cmorophenyl)methyl]azetidin-3-ylidene}-methanesulfonyl-methyl)N- 
(3-morpholin-4-yl-propyl)benzamide, 

3-( { 1 -[bis-(4-chlorophenyl)methyl]azetidin-3-ylidene} -methanesulfonyl-methyl)N- 
(3-dimethylamino-propyl)benzamide, 

3-( { 1 -[bis-(4-chlorophenyl)methyl]azetidin-3-ylidene} -methanesulfonyl-methyl)N- 
20 (2-pyrrolidin-l-yl-ethyl)benzamide, 

3-({l-[bis-(4-chlorophenyl)methyl]azetidinO-ylidene}-methanesulfonyl-met^^^ 
(2-dimethylamino- 1 -methyl-ethyl)benzamide, 

3-( { 1 -[bis-(4-chlorophenyl)methyl]azetidin-3-ylidene} -methanesulfonyl-methyl)N- 
piperidin- 1 -yl-benzamide, 
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3-({l-[bis^4-chlorophenyl)methy^ 
isobutyl-benzamide, 

i 

3-({ l-[bis-(4-chlorophenyl)^ 
' (>imidazol- 1 -yl-propyl)behzamide, 

5 3-( { 1 -[bis-(4-chlorophenyl)methyl]azetidin-3-ylidene} -methanesulfonyl-methyl)N- 
(2-dimethylamino-ethyl)benzamide, 

N f -methylrhydrazide de 1'acide 3-({ 1 -[bis-(4-chlorophenyl)methyl]azetidin-3-yli- 
dene}-methanesulfonyl-methyl)benzoi'que, 

1 3-( { 1 -[bis-(4-chlorophenyl)methyl]azetidin-3-ylidene} -methanesulfonyl-methyl)N- 
1 0 (2-morpholin-4-yl-ethyl)benzamide, 

3-( { 1 -[bis-(4-chlorophenyl)methyl]azetidin-3-ylidene} -methanesulfonyl-m£thyl)N- 
(l-ethyl-pyrrolidin-2-ylmethyl)benzamide, ■ 

3-( { 1 -[bis-(4-chlorophenyl)methyl]azetidin-3-ylidene} -methanesulfonyl-methyl)N- 
(2,2-dimethyl-propyl)benzamide, 

15 3-( { 1 -[bis-(4-chlorophenyl)methyl]azetidin-3-ylidene} -methanesulfonyl-methyl)N- 
cyclohexylmethyl-benzamide, 

3-({ l-[bis-(4-chlorophenyl)m^ 
cyclopropylmethyl-benzamide, 

3-({l-[bis-(4-chlorophenyl)methyl]azetidin-3-ylidene} -methanesulfonyl-methyl)N- 
20 (2-methyl-butyl)benzamide, 

3-({l-[bis-(4-chlorophenyl)methyl]azetidinO-ylidene}-methanesulfo 
(2-phenyl-propyl)benzamide, 

3-( { 1 -[bis-(4-chlorophenyl)methyl]azetidin-3-ylidene} -methanesulfonyl-methyl)N- 
(tetrahydro-furan-2-ylmethyl)benzamide, 
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I, ■ 
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, ( ; ' 1 ; , '. . ' , 

3-({ 1 -[>is-(4-chlorophenyljme%^ 
(2,2-diphenyl-ethyl)benzamide, 

' , ' ' , ' ' ' | 

3<{l-[bis-(4-chloroph?nyl)methyl]azetidih^ 
(2-ethyl-butyl)benzamide, ' 1 i 

,1 ' t 

I ' 

estier methylique de Tacide 4-{[3-({l-[bis-(4-chlorophenyl)methyl]azetidin-3-yli 
dene}-methanesulfonyl-methyl)benzoylamino}methyl}-cyclohexanecarboxylique, 

2-amino- 1 - {4-[3-( 1 1 -[bis-(4-chlorophenyl)methyl]azetidin-3-ylidene} -methanesul- 
fonyl-methyl)phenyl]piperazin- l-yl}-ethanone, 

ester tert-butylique de l'acide (2-{4-[3-({l-[bis-(4-chlorophenyl)methyl]azetidin-3 
ylidene} -methanesulfonyl-methyl)phenyl]piperazin- 1 -yl } -2-oxc~ethyl)carbamique, 

l-{4-[3-({ 1 -[bis-(4-chlorophenyl)methyl]az^^^ 
methyl)phenyl]piperazin- 1 -yl } -2-methylamino-ethanone, 

> y i ■ 

ester ter-butylique de l'acide (2-{4-'[3 7 ({l-[bis-(4-chlorophenyl)methyl]azetidin-3- 
ylidene } -methanesulfonyl-methyl)phenyl]piperazin- 1 -yl } -2-oxo-ethyl)N-methyl- 
carbamique, 

l 

N-methylamide de l'acide 4-[3-({l-[bis-(4-chlorophenyl)methyl]azetidin-3-ylidene}- 
methanesulfonyl-methyl)phenyl]piperazine- 1 -carbothioic, 

N-methylamide de l'acide 4-[3-({l-[bis-(4-chlorophenyl)methyl]azetidin-3-ylidene}- 
methanesulfonyl-methyl)phenyl]piperazine- 1 -carboxylique, 

ester de methyl de l'acide 4-[3-({l-[bis-(4-chlorophenyl)methyl]azetidin-3-ylidene}- 
methanesulfonyl-methyl)phenyl]piperazine- 1 -carboxylique, 

l-[3-({l-[bis-(4-chlorophenyl)methyl]azetidin-3-ylidene}-methanesulfonyl-me- 
thyl)phenyl]-4-isobutyl-piperazine, 
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, 4 223 ' ' 
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. •.'•,„ '. ' ' •• . 

1 -[3-( { 1 ^^s-(4-chlor6phenyl)methyl]azetidin-3-yli 

thy l)pheny 1 ] -4-ethyl-pif)erazine, 

■ . ' ' •. ' ' .'■ • " ' ' 1 

4-acetyl lr[3-({l-[bis J (4-chlorophenyl)methyl]a2etidin-3-ylidene}-m 

methyl)phenyl]piperazine, ' \ 

i • 

5 1 - {4-[3 -( { 1 -[biS-(4-chlorophenyl)methyl]azetidin-3-ylidene} -methanesulfonyl- 

i , 
methyl)phenyl]piperazin- 1 -yl}-2-dimethylamino-ethanone, 

l-[3-({l-[bis-(j4*chtorop 
thyl)phenyl]piperazine, 

ester tert-butylique de l'acide 4-[3-({l-[bis-(4-chlorophenyl)methyl]azetidin-3-yli- 
1 0 dene}-methanesulfonyl-methyl)phenyl]piperazine- 1 -carboxylique, 

l-[bis(4-methoxycarbonylphenyl)methyl]-3-[(3,5-diflubrophen^ 
methylene] azetidine, 

3- acetoxy-l-[bis(4-methoxycarbonylphenyl)methyl]-3-[(3,5-difluorophe 
(methylsulfonyl)methyl-(RS)]azetidine, 

15 (RS)-444-((4-chlorophenyl){34(3,5-difluorophenyl)methanesulfonyl-m^ 
azetidin- 1 -yl } -methyl)benzyl]morpholine, 

4- (4-{3-[(l-benzhydryl-azetidin-3-ylidene)methanesulfonyl-methyl]phe^ 
tyl)morpholine, 

4-(4-{3-[(l-benzhydiyl-azetidin-3-ylidene)m 
20 pyl)morpholine, 

leurs isomeres optiques et leurs sels avec un acide mineral ou organique. 



10 - Les composes suivants : 
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l-[bis(4-chloroph&iyl^ 
azetidine, 

i 

l-[bis(4-chlorophenyl)methyl]-3-[(3,5-difluorophenyl)(methylsulfonyl)methyl- 
, (RS)]azetidin-3-ol, 

5 3-acetoxy-l -[bis-(4-chlorophenyl)methyl]-3-[(3,5-difluorophenyl)(methyl- 
ulfonyl)methyl)methyl sulfonylmethyl-(RS)]azetidine 

leurs isomeres optiques et leurs sels avec un acide mineral ou organique. 

1 1 - Procede de preparation des composes de formule (I) selon la revendication 1 pour 
lesquels R represente une chaine de formule (A) caracterise en ce que Ton deshydrate 
10 un compose de formule (la) correspondant : 




S0 2 R 1 



(la) 



15 



dans laquelle R„ R 2 , R 3 et R 4 ont les memes significations que dans la revendication 1 
et R" represente un radical hydroxy, methanesulfonyloxy ou acetyloxy, isole le 
produit et le transforme eventuellement en sel avec un acide mineral ou organique. 

12 - Procede de preparation des composes de formule (I) selon la revendication 1 pour 
lesquels R represente une chaine (B) dans laquelle R' est un atome d'hydrogene 
caracterise en ce que l'on fait reagir un derive R,SO : CH 2 R 2 (II) pour lequel R, et R, 
ont les memes significations que dans la revendication 1 sur une azetidinone de 
formule : 
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N 



(III) 



\ 



dans laquelle R 3 et R 4 ont les memes significations que dans la revendication 1, isole 
le produit et le transforme eventuellement en sel avec un acide mineral ou organique. 



13 - Procede de preparation des composes de formule (I) selon la revendication 1 pour 



5 lesqueis R represente une 1 chaine (B) dans laquelle R' est un atome d'hydrogen? 



dans laquelle R, et R 2 ont les memes significations que dans la revendication 1, isole 
10 le produit et le transforme eventuellement en sel avec un acide mineral ou organique. 

14 - Procede de preparation des composes de formule (I) selon la revendication 1 pour 
lesqueis R est une chaine (B) dans laquelle R 1 est un radical -CO-alk caracterise en ce 
que Ton fait reagir un halogenure Hal-CO-alk dans lequel Hal represente un atome 
d'halogene et alk represente un radical alkyle en chaine droite ou ramifiee et 
15 contenant 1 a 6 atomes de carbone sur un compose de formule (I) correspondant pour 
lequel R est une chaine (B) dans laquelle R* est un atome d'hydrogene, isole le produit 
et le transforme eventuellement en sel avec un acide mineral ou organique. 



caracterise en ce que Ton fait reagir un derive R 3 CH(Br)R 4 pour lequel R 3 et R 4 ont les 
memes significations que dans revendication 1 sur un derive de formule : 




HN 



(VII) 
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1 5 - Procede de preparation des composes cje formule (I) selon la revendication 1 pour 
lesquels R 2 represente, un aromatique ou.un heteroaromatique substitue par -NR 6 R 7 
dans lequel R 6 et R 7 representent chacun un atome d'hydrogene caracterise en ce que 
Ton reduit un compose de formule (I) correpohdant pour lequel R 2 represente un 

5 aromatique out un heteroaromatique substitue par nitro, isole le produit et le 
trahsforme eventuellement en sel avec un acide mineral ou organique. 

i 

16 - Precede de preparation des composes de formule (I) selon la revendication 1 pour 
lesquels R 2 represente un aromatique ou . heteroaromatique substitue par -CONHR, 
et/ou R 3 et/ou R A representent un aromatique ou un hetaroaromatique substitue par 

10 -CONR 10 R n caracterise en ce que Ton fait' reagir un compose de formule (I) 
correspondent pour lequel R 2 et/ou R, et/ou R 4 representent un aromatique ou un 
heteroaromatique substitue par -COOR 5 pour lequel R 5 est alkyle ou phenyle 
eventuellement substitue par des halogenes, avec respectivement une amine H 2 NR, ou 
HNRioRm »P° ur ' lesquelles R 9 , R l0 et R„ ont les memes significations que dans la 

15 revendication 1, isole le produit et le transforme eventuellement en sel avec un acide 
mineral ou organique. . ' • 

17 - Procede de preparation des composes de formule (I) selon la revendication 1 pour 
lesquels R 2 represente un aromatique substitue par hydroxy et/ou R 2 et/ou R 4 
representent un aromatique ou un heteroaromatique substitue par hydroxy caracterise 

20 en ce que l'on hydrolyse un compose de formule (I) correspondant pour lequel R 2 
represente un aromatique substitue par alcoxy et/ou R 3 et/ou R 4 representent un 
aromatique ou un heteroaromatique substitue par alcoxy, isole le produit et le 
transforme eventuellement en sel avec un acide mineral ou organique. 

18 - Procede de preparation des composes de formule (I) selon la revendication 1 pour 
25 lesquels R 2 represente un aromatique substitue par -NR 6 R 7 pour lequel R 6 represente 

un radical alkyle et R, represente un atome d'hydrogene caracterise en ce que Ton 
deprotege un compose de formule (I) correspondant pour lequel R 2 represente un 
aromatique substitue par un -N(alk)COOR 8 dans lequel R s represente un radical 



I. 

I ' 

I ; 
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tertbutyle^stple le produit et le transfonrie eventuellement en sel avec un acide 

mineral ou organique; 1 i 

19 - Procede de preparation des composes de fonriule (I) selon la revendication 1 pour 
lesquefs R 2 et/pu R 3 et/6u R 4 represented un aromatique ou un heteroaromatique 
5 substitue par -COOR 5 caracterise en ce que Ton esterifie un derive de formule : 




■ . ' ' , 1 



— R 

i 1 
pour lequel R represente une chaine C=C(S0 2 R l )R , 2 ou C(OR , )CH(S0 2 R,)R , 2 , R„ R' 2 , 
R' 3 et'R'/ont les mSmes significations que les substituants R p Rj, R 3 et R 4 de la 
revendication 1 sous reserve qu'au moins un des substituants R' 2 , R* 3 , R* 4 represente 
10 un aromatique ou uri heteroaromatique substitue par carboxyle, au moyen d'un derive 
de formule R 5 OH pour lequel R 5 est alkyle ou phenyle eventuellement substitue par 
un ou plusieurs halogene, isole le produit et le transforme eventuellement en sel avec 
un acide mineral ou organique. 

20 - Procede de preparation des composes de formule (I) selon la revendication 1 pour 
15 lesquels R 2 et/ou R 3 et/ou R 4 representent un aromatique ou un heteroaromatique 
substitue par alkylthioalkyle caracterise en ce que Ton fait reagir un derive de formule 
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pour lequel R represente une chaine C=C(S0 2 R,)R , 2 ou CCOROCHCSO^R^R',, R\ R„ 
Rj', R/et R 4 ' ont les memes significations que les substituants R', R„ R 2 , R 3 et R 4 de 
la revendication 1 sous reserve qu'au moins un des substituants R 2 ', R 3 ', R 4 ' 
represente un aromatique ou un heteroaromatique substitue, par halogenoalkyle sur un 
1 alkylthiolate de sodium pour lequel la partie alkyle est en chaine droite ou ramifiee et 
contient 1 a 6 atomes de carbone, isole le produit et le transforme eventuellement en 
sel avec un acide mineral ou organique. 

21 - Precede de preparation des composes de formule (I) selon la revendication 1 pour 
lesquels R 2 et/ou R 3 et/ou R 4 represented un aromatique substitue par hydroxyalkyle 
dans lequel 1 'alkyle contient un atome de carbone caracterise en ce que l'on reduit un 
compose de formule (I) pour lequel au moins un des substituants R,, R 3 , R 4 represente 
un aromatique substitue par formyle, isole le produit et le transforme eventuellement 
en sel avec un acide mineral ou organique. 

22 - Precede de preparation des composes de formule (I) selon la revendication 1 pour 
lesquels R 3 et/ou R 4 represente un aromatique substitue par -alk-NR 6 R, pour lequel alk 
est un alkyle contenant un atome de carbone caracterise en ce que l'on fait reagir un 
compose de formule (I) pour lequel au moins un des substituants R 3 , R 4 represente un 
aromatique substitue par formyle sur une amine HNR 6 R, dans laquelle R 6 et R, ont les 
memes significations que dans la formule (I), isole le produit et le transforme 
eventuellement en sel avec un acide mineral ou organique. 

23 - Precede de preparation des composes de formule (I) selon la revendication 1 pour 
lesquels R 2 represente un aromatique ou un heteroaromatique substitue par -CONHR, 
et/ou R 3 et/ou R 4 represente un aromatique ou un heteroaromatique substitue par -CO- 
NR I0 R M caracterise en ce que l'on fait reagir un derive de formule : 



\ 

I I 
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pour lequel R represente une chaine C=C(SO' 2 R,)R , 2 ou QOR^CHCSO^R^, R\ R p 
R\, R' 3 et R' 4 ont les memes significations que les substituants R', R p R^, R 3 et R 4 de 
la revendication '1 sous reserve qu'au moins un des substituants R' 2 , R' 3 , R' 4 
5 represente uil aromatique ou un heteroaromatique substitue par carboxyle sur 
respectivement une amine H 2 NR^ ou HNR Jb R n dans lesquelles R,, R l0 et R n ont les 
memes , significations que dans la formule (I), isole le produit et le transforme 
eventuellement en sel avec un acide mineral ou organique. 

24 - Prbce ( de de preparation des composes de formule (I) selon la revendication 1 pour 
10 lesquels R 2 et/ou R 3 et/ou R 4 representent un aromatique ou un heteroaromatique 

substitue par -CO-NH-NR 6 R 7 caracterise en ce que Ton fait reagir un compose de 
formule (I) correspondant pour lequel R 2 et/ou R 3 et/ou R 4 representent un aromatique 
ou un heteroaromatique substitue par -COOR 5 et R 5 represente un radical alkyle ou 
phenyle eventuellement substitue par des halogenes, sur une hydrazine H 2 N-NR 6 R 7 
15 pour laquelle R 6 et R 7 ont les memes significations que dans la formule (I), isole le 
produit et le transforme eventuellement en sel avec un acide mineral ou organique. 

25 - Procede de preparation des composes de formule (I) selon la revendication 1 pour 
lesquels R 2 represente un aromatique ou un heteroaromatique substitue par -CO-NHR 9 
dans lequel R 9 represente un atome d'hydrogene et/ou R 3 et/ou R 4 representent un 

20 aromatique ou un heteroaromatique substitue par -CO-NR IO R U dans lequel R l0 et R n 
sont des atomes d'hydrogene caracterise en ce que Ton hydrolyse un compose de for- 
mule (I) correspondant pour lequel Rj et/ou R 3 et/ou R 4 representent un aromatique ou 
un heteroaromatique substitue par cyano, isole le produit et le transforme 
eventuellement en sel avec un acide mineral ou organique. 
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26 - Prqcede de preparation des composes de formule (I) selon la revendication 1 pour 
lesquels R 2 represente un aromatique substitue par -0-alk-NR 12 R 13 caracterise en ce 
que Ton fait reagir un derive de formule : 



ft' 




N- 



(IX) 



-R 



10 



pour lequel R represente une chaine C=C(S0 2 R,)R' 2 ou QOROCHCSO^R',, R', R„ 
R 2 \ R 3 'et R 4 ' ont les memes significations que les substituants R', R„ R 2 , R 3 et R 4 de 
la revendication 1 sous reserve qu'au moins un des substituants Rj\ R 3 \ R 4 ' 
represente un aromatique substitue par -O-alk-Hal dans lequel alk represente un 
radical alkyle en chaine droite ou ramifiee et contenant 1 a 6 atomes de carbone et Hal, 
represente un atome d'halogene sur une amine HNR I2 R 13 dans laquelle R n R 13 ,ont les 
memes significations que dans la revendication 1, isole le produit et le transforme 
eventuellement en sel avec un acide mineral ou organique. 

27 - Procede de preparation des composes de formule (I) selon la revendication 1 pour 
lesquels R 3 et/ou R 4 represente un aromatique substitue par -alk-NR 4 R 7 caracterise en 
1 5 ce que Ton fait reagir un derive de formule : 




R 3 " 



N- 



(IX) 



pour lequel R represente une chaine C=C(S0 2 R,)R , 2 ou C(OR')CH(S0 2 R,)R' 2 , R\ R„ 
R,\ R 3 'et R 4 ' ont les memes significations que les substituants R\ R„ R 2 , R 3 et R 4 de 
la revendication 1 sous reserve qu'au moins un des substituants R 3 ', R 4 ' represente un 
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aromatique substitue par -alk-Cl dans lequel alk represente un radical alkyle 
contenant 1 a 6 atomes de carbone en chaine droite oii ramifiee sur une amine 
HNR 6 R 7 dans laquelle R 6 R 7 ont les memes significations que dans la revendication 1, 
isole le produit et le transforme eventueilement en sel avec un acide mineral ou 
5 organique. 

28 - Precede de preparation des composes de formule (I) selon la revendication 1 pour 
lesquels R represente une chaine B, R' represente un atome d'hydrogene et R 3 et/ou R 4 
represente un aromatique substitue par hydroxyalkyle dans lequel le reste alkyle 

contient 1 atome de carbone caracterise en ce que Ton fait reagir de l'hydrure de 

'i 

10 diisobutylaluminium sur un compose de formule (I) correspondant pour lequel R 
represente une chaine B, R' represente un atome d'hydrogene et R 3 et/ou R 4 represente 
un aromatique substitue par un ou plusieurs radicaux -COOR 5 dans lequel R 5 est iin 
radical alkyle, isole le produit et le transforme eventueilement en sel avec un acide 
mineral ou organique. 

■ ( i ■ 

15 29 - Procede de preparation des composes de formule (I) selon la revendication 1 pour 
lesquels R 2 represente un radical phenyle substitue par -NR 6 R 7 representant un cycle 
1-piperazinyl substitue en position -4 par un radical alkyle caracterise en ce que Ton 
fait reagir un compose de formule (I) correspondant pour lequel R, represente un 
radical phenyle substitue par un radical -NR 6 R 7 representant un cycle 1-piperazinyl 

20 sur un derive alk-CHO dans lequel alk represente un radical alkyle en chaine droite ou 
ramifiee contenant 1 a 5 atomes de carbone, isole le produit et le transforme 
eventueilement en sel avec un acide mineral ou organique. 

30 - Procede de preparation des composes de formule (I) selon la revendication 1 pour 
lesquels R 2 represente un radical phenyle substitue par -NR^ representant un cycle 
25 1-piperazinyl substitue en position -4 par un radical -COOalk caracterise en ce que 
Ton fait reagir un compose de formule (I) correspondant pour lequel R 2 represente un 
radical phenyle substitue par un radical -NR 6 R 7 representant un cycle 1-piperazinyl 
sur un derive de formule Hal-COOalk dans lequel alk represente un radical alkyle en 
chaine droite ou ramifiee contenant 1 a 6 atomes de carbone et Hal represente un 
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atome d'halogenq, isole le' prbduit et le transforme eventuellement en sel avec un 
acide mineral ou organique. 

-.'"■<, ■ ' ■ ' ■ ■ ■ ' i 

3 1 - Procede de preparation des composes de formule (I) selon la revendication 1 pour 
lesquels R, represente un radical phenyle substitue par -NR 6 R 7 representant un cycle 

5 1-piperazinyl substitue en position -4 par un radical -CO-NHalk ou -CS-NHalk 
caracterise en ce que I'on fait reagir un compose de formule (I) correspondant pour 
lequel R 2 represente un radical phenyle substitue par -NR 6 R 7 representant un cycle 
1-piperaziriyl sur un derive de formule Y=C=Nalk dans lequel alk represente un 
radical alkyle'en chaine droite ou ramifiee contenant 1 a 6 atomes de carbone et Y 
10 represente un atome de soufre ou d'oxygene, isole le produit et le transforme 
eventuellement'en sel avec un acide mineral ou organique. 

32 - Procede de preparation des composes de formule (I) selon la revendication 1 pour 
lesquels R 2 represente un radical phenyle substitue par un radical -NR 6 R 7 representant 
un cycle ^1-piperazinyl substitue en position -4 par un radical -CO-alk-NR R 

i < 14 15 

15 caracterise en ce que Ton fait reagir un compose de formule (I) correspondant pour 
lequel R 2 represente un radical phenyle substitue par un radical -NR 6 R 7 representant 
un cycle 1-piperazinyl avec un acide de formule R 15 R 14 N-alk-COOH dans lequel alk 
represente un radical alkyle en chaine droite ou ramifiee contenant 1 a 6 atomes de 
carbone et R l4 et R 15 ont les memes significations que dans la revendication 1 suivi 

20 eventuellement d'une deprotection du produit pour lequel R 14 est un radical tert- 
butoxycarbonyle pour obtenir les composes pour lesquels R,„ est un atome 
d'hydrogene, isole le produit et le transforme eventuellement en sel avec un acide 
mineral ou organique. 

33 - Procede de preparation des composes de formule (I) selon la revendication 1 pour 
25 R 2 represente un radical phenyle substitue par un radical -NR 6 R 7 representant un cycle 

1-piperazinyl substitue en position -4 par un radical -CO-alk dans lequel alk 
represente un radical methyle caracterise en ce que l'on fait reagir un compose de 
formule (I) correspondant pour lequel R 2 represente un radical phenyle substitue par 
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un rac^ica^ -NR 6 R 7 representant un cycle 1-piperazinyl avec l'anhydride acetique, isole 
le produit et le tr^nsfbfme eventuellement en sel avec un acide mineral ou organique. 

34 - Compositions phirmaceutiques contenant comme ingredient actif au moins un 
comppse de foipiule (I) selon I'une des revindications 1 a 10. 
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